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AGA   Anisakiosis gastro-alérgica  
AIEC  Escherichia coli adherente-invasiva  
AINEs  Antiinflamatorios no esteroideos 
APC   Célula presentadora de antígenos 
CDAI   Índice de actividad de la enfermedad de Crohn 
CEIC   Comité de Ética e Investigación Clínica 
CU   Colitis ulcerosa 
CXCR5 CXC chemokine receptor 5 
DE   Desviación estándar 
DETC  Células T dendríticas epidermales 
DO  Densidad óptica 
EC   Enfermedad de Crohn 
ECD  Rojo de Texas-ficoeritrina  
EDTA   Ácido etilendiaminotetraacético 
EII   Enfermedad inflamatoria intestinal 
FITC  Isotiocianato de fluoresceína  
GALT   Tejido linfoide asociado al sistema gastrointestinal 
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G-CSF  Factor de crecimiento de colonias granulocíticas  
IC   Intervalo de confianza 
IGF-1   Insulin-like growth factor  
Ig  Inmunoglobulina 
IL   Interleucina 
Kda  Kilodalton 
KGF  Keratinocyte growth factor 
L1  Larvas de primer estadio de Anisakis simplex 
L2  Larvas de segundo estadio de Anisakis simplex 
L3  Larvas de tercer estadio de Anisakis simplex 
LTγδ  Linfocitos T gammadelta  
LTαβ   Linfocitos T alfabeta  
LIEs  Linfocitos intraepiteliales 
MALT  Tejido linfoide asociado a las mucosas 
MHC   Complejo mayor de histocompatibilidad 
N-CAM Molécula de adhesión de célula Neural   
NFκβ  Factor de transcripción nuclear kappa β 
NK      Natural Killer  
NS  Sin diferencias significativas 
OR   Odds Ratio 
PC5  R-ficoeritrina-cianina 5 
PCR   Proteína C reactiva 
PE  Ficoeritrina  
PRR   Pattern Recognition Receptor 
RCT  Receptor de célula T 
SPT   Skin Prick Test  
TC   Tomografía Computerizada 
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TLR   Toll-like receptors 
TNFα   Factor de necrosis tumoral alfa 
UC+  Urticaria crónica asociada a A. simplex 




La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad granulomatosa intestinal crónica. Se 
caracteriza por inflamación transmural que puede afectar a cualquier parte del tracto 
gastrointestinal desde la boca al ano. Presenta una incidencia de 3,1 a 20,2 casos por 100.000 
habitantes y año por lo que constituye un serio problema de salud en países desarrollados. 
La etiología de la enfermedad de Crohn es todavía desconocida existiendo diversas teorías 
sobre la fisiopatología de la misma. Una teoría clásica postula que, en sujetos genéticamente 
susceptibles, una alteración de la inmunidad adaptativa acabaría desarrollando la enfermedad. 
Bacterias comensales y productos bacterianos supuestamente inocuos iniciarían un proceso 
inflamatorio mediado por linfocitos T helper, en una respuesta de tipo Th1, con niveles 
elevados de interferón e interleucina-2. Ocasionando, todo esto, en la inflamación intestinal 
crónica característica de esta entidad. Esta inflamación se perpetuaría por el fallo del sistema 
inmune para frenar este estado de activación, con pérdida de tolerancia a la flora comensal 
intestinal1.  
Por otro lado, nuevas teorías sobre la fisiopatología inciden en un posible defecto de la 
inmunidad innata. La inmunidad innata es aquella respuesta que se produce 
independientemente de la exposición a antígenos específicos y está causada por diferentes 
elementos que incluyen neutrófilos, monocitos, células inmunes intestinales, epitelio intestinal 
y productos celulares como péptidos antimicrobianos; defensinas y catelicidinas. En el 
desarrollo de la enfermedad estarían implicadas respuestas inmunes aberrantes como la 
producción de péptidos antimicrobianos, la detección microbiana innata y la autofagia. Así pues 
se han detectado alteraciones tanto en la inmunidad innata como en la inmunidad adaptativa 
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que finalmente en individuos genéticamente susceptibles pueden llevar al desarrollo de la 
enfermedad.   
Los linfocitos T se clasifican en linfocitos T αβ o linfocitos T γδ según el tipo de receptor que 
expresen en su membrana2. Desde su descubrimiento en 1984, los linfocitos γδ han sido objeto 
de numerosos estudios que han mostrado sus funciones dentro del sistema inmune. Aunque en 
la sangre periférica de adultos sanos los linfocitos T, CD3+γδ, solo suponen el 5 a 10% de los 
linfocitos T CD3+, se ha observado que en algunos epitelios estos linfocitos T γδ suponen hasta 
el 50% de linfocitos T (linfocitos intraepiteliales)3. Así pues, se cree que estos linfocitos T con 
su receptor γδ, desarrollan un papel importante en la respuesta inmune innata como primera 
línea de defensa en las mucosas. El tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT) contiene un 
gran pool de células competentes en el cuerpo humano, los linfocitos T γδ son particularmente 
importantes a este nivel. 
Estudios previos de nuestro grupo de investigación han demostrado una disminución de 
linfocitos γδ en la sangre periférica de pacientes con enfermedad de Crohn4, pero tan solo un 
trabajo parece demostrar una disminución de linfocitos T γδ en tejidos de pacientes con EC5, 
aunque este supuesto está muy controvertido. 
Por otro lado, se han descrito múltiples agentes microbianos posiblemente relacionados con la 
etiología de la EC. El íleon distal contiene altas concentraciones de bacterias. Entre estas 
bacterias podrían encontrarse patógenos directamente implicados en el inicio de la enfermedad 
y factores que podrían promover el desarrollo de la misma, todo ello en el contexto de un 
defecto genético de la mucosa o alteraciones del sistema inmune. Son muchos los patógenos 
que se han relacionado con la enfermedad, entre ellos Mycobacterium paratuberculosis, el virus 
del sarampión o Listeria monocytogenes6, sin embargo para ninguno de ellos se ha demostrado 
una relación constante con la EC.  
La anisakidosis es una enfermedad parasitaria causada por la ingestión de larvas de nematodos 
de la familia Anisakidae, especialmente Anisakis simplex. Esta infección se adquiere por la 
ingestión de pescado crudo o poco cocinado. La enfermedad se describió inicialmente en Japón 
donde el pescado crudo es un alimento tradicional, sin embargo posteriormente la enfermedad 
se ha descrito en múltiples países, en particular en España.  
La enfermedad puede producir afectación a nivel gástrico, intestinal o heteróloga (afectación 
ectópica). Cualquiera de las tres formas pueden cursar de forma aguda o fulminante, cuando las 
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manifestaciones clínicas y los cambios patológicos son graves y de evolución rápida, o de 
forma crónica cuando los síntomas son subagudos o prácticamente inexistentes y de evolución 
gradual. El diagnóstico de la anisakiosis puede ser difícil debido a la vaguedad de sus síntomas 
en las formas crónicas y es probable que la enfermedad esté infradiagnosticada. 
Estudios previos han demostrado una elevada prevalencia de inmunoglobulinas anti-A. simplex 
en pacientes con EC7. Pensamos que en pacientes con enfermedad de Crohn una alteración en 
la inmunidad innata como lo es la disminución de linfocitos γδ en la sangre periférica y mucosa 
intestinal de los enfermos podría crear un estado de inmunosupresión que facilitaría la infección 






2 REVISION BIBLIOGRÁFICA. 
2.1 Enfermedad de Crohn. 
2.1.1 Definición.  
La enfermedad de Crohn forma parte junto con la colitis ulcerosa (CU) de las enfermedades 
intestinales inflamatorias. Ambas son de etiología desconocida y se caracterizan por afectación 
del tubo digestivo de forma crónica. Cursan habitualmente con brotes de actividad que alternan 
con periodos de quiescencia o inactividad de la enfermedad. Al realizar un diagnóstico de 
enfermedad inflamatoria intestinal es importante diferenciar la enfermedad de Crohn de la 
Colitis ulcerosa ya que su curso clínico, pronóstico, respuesta al tratamiento médico, necesidad 
de tratamiento quirúrgico y tasas de recurrencia tras la cirugía son diferentes. 
La enfermedad de Crohn se caracteriza por inflamación transmural de la mucosa intestinal que 
puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo desde la boca hasta el ano, afectando más 
frecuentemente a la zona del íleon y colon proximal. De forma característica se observan zonas 
de inflamación junto con zonas respetadas de mucosa sana, en un patrón de actividad focal o 
segmentario. La inflamación transmural de la mucosa puede dar lugar a la formación de fibrosis 
y estenosis intestinales y finalmente a obstrucción intestinal. Más habitualmente aparecen 
microperforaciones y fisuras, fístulas y abscesos.  
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Recibe el nombre de enfermedad de Crohn por Burrill B. Crohn, el médico del hospital Monte 
Sinai de Nueva York, que identificó la ileitis como enfermedad en el año 1932 junto con sus 
colegas Ginzburg y Oppenheimer8.  
 
2.1.2 Epidemiología.  
La incidencia de la EC varía entre 3,1 y 20,2 casos por 100.000 habitantes-año en Norte 
América. La incidencia y prevalencia de la EC parece menor en países de Asia y Oriente 
medio. Dentro de Europa, también se ha descrito un gradiente de incidencia de norte a sur con 
mayor incidencia y prevalencia en países nórdicos respecto a los del sur9,10. No obstante, parece 
que estas diferencias están disminuyendo con rapidez en los últimos años.  
En España los estudios publicados inicialmente indicaban una incidencia baja para la 
enfermedad de Crohn, 0,2 a 3,33 casos11,12, probablemente debido a una metodología 
inadecuada, ya que se trata de estudios antiguos, retrospectivos y no poblacionales. En trabajos 
más actuales las cifras en España son más próximas a las encontradas en países del norte de 
Europa como lo demuestra el Estudio Colaborativo Europeo de enfermedad intestinal 
inflamatoria y otros13,14 (Figura 1). 
                                                                                             
 
Figura 1. Incidencias según la edad y el sexo del estudio Colaborativo Europeo sobre enfermedad inflamatoria 
intestinal., Tomada de Shivananda S, et al. Gut. 1996;39(5):690-713. 
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La EII afecta principalmente a individuos de raza blanca, con una menor prevalencia entre 
afroamericanos e hispanos y mínima en asiáticos [25], aunque en los últimos años se ha 
observado un aumento de la incidencia en estos últimos. 
Dentro de la población blanca, la etnia judía es la población con mayor prevalencia. El riesgo 
de EII en la población judía inmigrante europea y americana está aumentado en 3 ó 4 veces en 
relación con la población nativa (blancos no judíos) [26-29]. Entre los judíos, la prevalencia de 
EII es mayor en los judíos Askhenazi (originarios de Europa central y del este) que entre los 
judíos sefardíes u orientales [29]. Estos hallazgos fueron interpretados como debidos a una 
mayor predisposición en la etnia judía (Askhenazi), posiblemente genética, a padecer EII y a un 
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2.1.2.1 Edad y sexo.  
La edad de inicio de la mayoría de pacientes con EC se sitúa entre los 15 y los 40 años, aunque 
en algunos estudios se describe un segundo pico de incidencia entre los 50 y 8015.  
Existen escasas diferencias en cuanto a género en la incidencia de EC16, aunque con un discreto 
predominio femenino sobre todo en pacientes adolescentes o adultos jóvenes, lo que podría 
tener cierta relación con factores hormonales17. 
 
2.1.2.2 Etnia.  
La EC afecta con mayor frecuencia a individuos de raza blanca que a individuos de raza negra 
o asiática. Dentro de la raza blanca la población judía Askhenazi (originaria de Europa central y 
del este) es la más afectada18,19. Todas estas diferencias de raza pueden ser debidas tanto a 
factores medioambientales o estilo de vida como a factores genéticos.  
 
2.1.3 Etiología. 
No existe una causa única que desencadene la EC, múltiples factores etiológicos ambientales, 
infecciosos y genéticos se han relacionado en su etiopatogenia. Satsangi et al20 sugieren que se 
trata de una enfermedad poligénica, en la que sobre una base genética predisponente, 
aparecerían diversas actuaciones ambientales que finalmente llevarían al desarrollo de la 
enfermedad. 
 
2.1.3.1 Factores ambientales. 
Hábito tabáquico.  
El tabaco se ha relacionado con un aumento del riesgo de EC. Tanto fumadores activos como 
ex fumadores tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (hazard ratio (HR) 1,4 a 1,9). 
Además el hábito tabáquico se ha relacionado con aumento del riesgo de recurrencia21, con 
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mayor evolución a formas estenosantes y penetrantes y con mayor número de 
reintervenciones22. Un estudio por Cosnes et al23 sugirió que aquellos pacientes que dejan de 
fumar durante más de un año pueden disminuir su riesgo de brotes y además dejar de fumar 
también protegería de futuras reintervenciones por recurrencia24.  
Dieta. 
Múltiples estudios han abordado los hábitos dietéticos y su relación con la EC. Se piensa que 
los antígenos presentes en la comida podrían desencadenar una respuesta inmune que llevara al 
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, la realización de estudios relacionados con la dieta 
es muy difícil, por la dificultad de reconstruir las dietas de los pacientes y de establecer una 
relación secuencial en el tiempo entre el factor considerado y la aparición de lesiones o 
síntomas. No obstante, aunque no se han podido demostrar antígenos específicos 
desencadenantes, sí que se han implicado una serie de factores de riesgo dietéticos:  
• Un estudio demostró que la presencia de hipersensibilidad a las proteínas de la leche en 
la infancia era significativamente más frecuente en pacientes con EC comparado con 
controles (21,9% frente a 3%)25.  
• La ingesta de azúcar refinada también se ha relacionado con el desarrollo de EC26.  
• La mayor ingesta de fibra sobre todo la procedente de la fruta se ha asociado a menor 
riesgo para desarrollar EC y por el contrario el aumento en la ingesta de grasa, grasa 
animal, ácidos grasos poliinsaturados y proteína de la leche se ha correlacionado con un 
mayor riesgo27.  
• Además una mayor ingesta de ácidos grasos omega-3 y menor ingesta de omega-6 se 
han asociado a menor riesgo.  
Obesidad. 
No está claro si la obesidad constituye un riesgo para el desarrollo de EC. No obstante, sí que se 
ha relacionado un mayor número de complicaciones anoperineales, enfermedad activa y más 
hospitalizaciones en pacientes obesos comparados con los no obesos28,29.  
Actividad física. 
Varios estudios prospectivos incluyendo casi 200.000 personas han asociado de manera inversa 
el riesgo para desarrollar EC y la actividad física. Un estudio publicado recientemente también 
23 
relacionó la mayor actividad física con una reducción en la actividad de la enfermedad en 
pacientes previamente diagnosticados de EC30, 31. 
Agentes infecciosos.  
Existen gran cantidad de estudios relacionando diversos microorganismos con el desarrollo de 
la EC. Son muchos los gérmenes que podrían estar involucrados en la etiología de la 
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), como la microflora intestinal, los virus, especialmente 
el del sarampión32, Listeria33, Mycobacterium paratuberculosis34, Escherichia coli35, 
Microsporidia36. Sin embargo, no se ha podido aislar un único agente infeccioso que presente 
una clara relación con el desarrollo de la EC. La implicación de estos gérmenes en la patogenia 
de la enfermedad se desarrolla más adelante (Ver patogenia de la enfermedad de Crohn).  
Lactancia y otros eventos perinatales. 
Se ha relacionado la lactancia materna con un menor riesgo de desarrollar EC37, no obstante los 
resultados de otros estudios no aportan resultados similares38. También la presencia de 
infecciones de tipo diarrea, el uso excesivo de antibióticos o la amigdalectomía en la infancia se 
han relacionado con mayor aparición posterior de EC39.  
Fármacos. 
Múltiples fármacos se han asociado en diversos estudios con el desarrollo de EC. Entre ellos 
antiinflamatorios no esteroideos, ácido acetil salicílico, anticonceptivos orales y terapia 
hormonal sustitutoria, diferentes antibióticos e isotretinoína40,41,42,43,44,45,46. 
Apendicectomía. 
Se ha sugerido que el riesgo de EC aumentaría tras la apendicectomía, sin embargo un 
metaanálisis publicado en 2008 indica que este aparente aumento del riesgo podría ser debido a 
un mal diagnóstico de pacientes con EC incipiente. Así pues, como con muchos otros factores 
de riesgo descritos, los datos son controvertidos47,48. 
Factores psicosociales.  
Los resultados de estudios que analizan la posible influencia de factores psicosociales con 
mayor riesgo de EC han sido inconsistentes. Sin embargo, sí que parece que el estrés puede 
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empeorar la sintomatología en pacientes con EC posiblemente por activación del sistema 
nervioso entérico y la aparición de citocinas proinflamatorias49,50,51.  
 
2.1.3.2 Factores genéticos. 
Cuando en 1934 Burrill B. Crohn et al8 publicaron el primer trabajo sobre esta enfermedad ya 
describieron una agregación familiar de casos, lo que fundamentó la base genética de la misma. 
Desde entonces múltiples trabajos han descrito esta asociación familiar en la EC.  
Históricamente el papel de la genética en la susceptibilidad a la enfermedad provenía de datos 
indirectos como estudios en gemelos, diferencias étnicas de prevalencia de enfermedad, 
estudios de agregación familiar o asociación con síndromes genéticos reconocidos. No 
obstante, con el desarrollo de la biología molecular se han descrito, en los últimos años, 
importantes trabajos sobre este campo. Estudios de linkage han identificado varias áreas 
genómicas relacionadas con la EC, lo que sugiere la presencia de varios genes implicados. Más 
de 160 loci de susceptibilidad se han descrito con genes candidatos como el 
NOD2/CARD1552,53.  
Gen NOD2/CARD15. 
El gen IBD1 fue identificado en 2001 por dos grupos de investigadores diferentes54,55. Fue el 
primer gen implicado en la susceptibilidad a padecer EC. El gen IBD1 codifica la proteína 
NOD2. EL NOD2 codifica un receptor PRR (Pattern Recognition Receptor) que se expresa 
intracelularmente en macrófagos, células dendríticas, células epiteliales, e incluso linfocitos T. 
Este receptor  es activado por el N-acetil muramil dipéptido, un componente del peptidoglicano 
bacteriano, y otros ligandos de micobacterias y virus56. Así pues, NOD2 juega un papel 
fundamental en la defensa inmunitaria. Las alteraciones en este gen producen una respuesta 
exagerada ante lipopolisacáridos, que se traduce en un aumento de la reacción inflamatoria y 
disminución de la producción de agentes antimicrobianos. Las alteraciones en NOD2 resultan 
en un aumento de la activación del factor de transcripción nuclear kappa B (NFκβ), un aumento 
de la producción de citocinas Th1, y una disminución de IL-10.  
Además el NOD2 participa en la regulación de la microflora, en procesos de autofagia, en la 
modulación de los Toll-like receptors (TLR), sobre todo en la vía de producción de NFκβ 
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activada por el TLR2, y en la producción de α-defensinas (disminuida en pacientes con la 
mutación)57,58,59,60,61. 
Se han identificado unas 30 mutaciones del gen asociadas a EC, aunque sólo tres de ellas son 
frecuentes, Leu1007fsinsC, Gly908Arg y Arg702Trp que se denominan a su vez SNP8, SNP12 
y SNP13. 
Los estudios realizados en pacientes con EC han demostrado la siguiente prevalencia de 
mutaciones: entre el 30-40% de pacientes son heterocigotos para una de las tres mutaciones, 
entre 5-15% son homocigotos o heterocigotos compuestos. Sin embargo, en la población sana 
entre un 7-12% de personas son heterocigotas y entre un 0-1% son homocigotos. El riesgo 
relativo de desarrollar EC en portadores de una mutación es de 2 a 3, este riesgo aumenta hasta 
20-40 en el caso de dos mutaciones; heterocigoto compuesto u homocigoto. La penetrancia del 
gen es escasa ya que menos del 10% de pacientes portadores de dos mutaciones de riesgo 
desarrollará la enfermedad, lo que puede indicar que existen más genes así como factores 
ambientales implicados en la etiopatogenia de la misma62,63.  
Otros genes asociados a EC.  
Defectos en las proteínas ATG16L1 y IRMG, ambas relacionadas con la autofagia. Este es un 
proceso que está implicado en la resistencia a patógenos intracelulares como bacterias y 
proteínas víricas52,64,65,66,67,68.  
Alteraciones en el gen ILR3 situado en el cromosoma 1p31. Este gen codifica una subunidad 
del receptor de IL-2352,69,70. IL-23 es una citocina proinflamatoria que tiene relación con la 
generación de células Th17. 
Por otro lado los estudios de asociación genómica han señalado múltiples locus genéticos 
asociados con susceptibilidad a padecer EC: 5q31 (IBD5), TNFSF15, PTGER4, PTPN2, 
ZNF365, STAT3, 3p21.31, CCNY, IL12B, HLA, NKX2-3, MST1, ICOSLG, ITLN1, 
CDKAL1, C11orf30, LRRK2, MUC19, ORMDL3 PTPN22, JAK2, OCTN, PHOX2B, NCF4, 
FAM92B, TNFAIP3, XBP1 y NELL152,53,67,70,71. 
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2.1.4 Inmunopatogenia.  
La enfermedad de Crohn es una entidad de patogenia controvertida. Múltiples trabajos de 
investigación han abordado este tema encontrando alteraciones en diversos niveles: la barrera 
mucosa intestinal, la inmunidad innata y adquirida así como en los sistemas reguladores 
encargados de contrarrestar la inflamación. Se piensa que la patogenia va a depender de 
interacciones entre varios factores como son: 
• Disregulación de la inmunidad innata y adaptativa dirigida contra las bacterias de la luz 
intestinal o sus productos. 
• Respuestas inmunes inapropiadas a organismos que habitualmente no desencadenan una 
respuesta, probablemente debido a alteraciones en la función de la barrera mucosa. 
 
2.1.4.1 Microflora intestinal.  
El íleon distal y el colon presentan grandes concentraciones de bacterias. Entre estas se 
encuentran patógenos que podrían ser responsables del desencadenamiento de la enfermedad. 
Múltiples patógenos se han relacionado con EC, entre ellos M. paratuberculosis, el virus del 
sarampión, Listeria monocytogenes6, o E. coli adherente-invasiva (AIEC)72,73. Andreu-Ballester 
et al describieron recientemente un aumento significativo de IgE anti-Encephalitozoon en 
pacientes con EC vs controles sanos36. Uno de los gérmenes más asociados a EC es 
Mycobacterium avium paratuberculosis. A continuación se exponen algunos datos que apoyan 
la teoría de este bacilo como causante de la EC:  
• Tanto la ileitis granulomatosa producida por el bacilo de la tuberculosis como la 
enfermedad de Johnes, una enteritis crónica que afecta al ganado y está causada por M. 
avium paratuberculosis se asemejan considerablemente a la EC74.  
• Se ha detectado DNA de M. avium paratuberculosis y anticuerpos en tejido y sangre de 
pacientes con EC75. 
• El tipo de respuesta inmune que genera M. avium paratuberculosis es similar al de la 
EC76. 
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Sin embargo, pese a todos estos hallazgos, el tratamiento con antituberculosos no ha mostrado 
eficacia en los ensayos clínicos77. 
Por otra parte se han descrito alteraciones en la microflora intestinal en pacientes con EC.  
La microflora intestinal normal en individuos sanos está compuesta de cuatro grupos 
bacterianos diferentes; Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria y Actinobacteria, son 
bacterias mayormente anaerobias y presentan una concentración creciente desde el estómago 
hasta el recto78,79. 
Diversos estudios han demostrado una disbiosis en pacientes con EC, con disminución en la 
diversidad de la flora, fundamentalmente disminución de las especies de Firmicutes y 
Bacteroidetes y aumento de Proteobacteria y de Enterobacteria, en concreto de E. coli 80. 
Algunos argumentos que apoyan la idea de un papel de la microflora en el desarrollo de EC 
son81: 
• Efectos fisiológicos de la microflora intestinal en las células inmunes y el epitelio 
intestinal. 
• Fracaso de la inducción de colitis en animales libres de microorganismos. Estudios con 
animales libres de gérmenes han demostrado que la EC no se produce en ausencia de 
bacterias intestinales y por tanto los componentes de la microflora son necesarios para 
desarrollar la enfermedad.  
• Mutación de proteína NOD2. Como ya se ha comentado previamente, es responsable 
del reconocimiento del muramil dipéptido bacteriano expresado en la mucosa intestinal. 
• Las lesiones en la EII ocurren, sobre todo, en áreas de alta exposición bacteriana, como 
son ileon y recto. 
• El “refluir” de las heces induce la recaída en EC ileal. 
• La composición de las heces y la flora de la mucosa difiere entre los pacientes con EII y 
sujetos sanos. 
• Pérdida de tolerancia a los componentes de la flora endógena en pacientes con EII 
• Influencia de los antibióticos y probióticos en animales de experimentación y en algunas 
situaciones clínicas. 
Pese a una gran cantidad de evidencia a favor de una relación etiopatogénica de diferentes 
gérmenes en la EC, no existe ningún patógeno en concreto que muestre una relación 
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determinante. Así pues, el posible papel de la infección por microorganismos como agente 
causal de la EC sigue en estudio. 
 
2.1.4.2 Defectos en la barrera intestinal. 
En su proceso de absorción de nutrientes esenciales, el intestino humano debe discriminar 
antígenos de la alimentación inocuos de agentes tóxicos o infecciosos. Para conseguir 
desarrollar este trabajo, el intestino precisa de una barrera efectiva, además de un sistema 
inmune innato y adquirido.  
La barrera intestinal requiere un epitelio intestinal intacto con una superficie de moco, un 
peristaltismo adecuado y la secreción de múltiples factores protectores como diversos péptidos. 
Las células epiteliales, con su superficie de moco son la primera barrera con la que se 
encuentran los gérmenes para entrar en el organismo. Se han descrito defectos de la barrera 
epitelial intestinal  tanto en modelos humanos como en modelos animales81,82. Aunque con 
resultados poco concluyentes, varios trabajos han descrito la existencia de alteraciones en el 
moco intestinal, un número de bacterias aumentadas en el moco y una permeabilidad intestinal 
aumentada en pacientes con EC83,84.  
Las células epiteliales expresan receptores de presentación de antígenos, similar a las clásicas 
células presentadoras de antígenos. Se está estudiando si una presentación alterada de 
antígenos, o una interacción inadecuada de las células epiteliales con los linfocitos 
intraepiteliales podrían estar asociadas a EC. Además hay descrita alteración de la 
permeabilidad intestinal en pacientes con EC y familiares de primer grado. La administración 
de AINEs, AAS e indometacina, fármacos relacionados como factor de riesgo para el desarrollo 
de EII también incrementan la permeabilidad intestinal.  
 
2.1.4.3 Sistema inmunológico. 
La alteración del sistema inmune es un pilar fundamental en la patogenia de la enfermedad. 
Hay descritas alteraciones tanto de la respuesta inmune innata como de la respuesta inmune 
adaptativa.  
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Sistema inmune innato. 
El sistema inmune innato se compone de receptores con patrones de reconocimiento que unen 
productos antigénicos microbianos a las células epiteliales y células fagocíticas (neutrófilos y 
macrófagos) así como células natural killer (NK) y sus productos. Estos producen la primera 
respuesta a antígenos extraños potencialmente patológicos.  
Sistema inmune adquirido. 
El sistema inmune adaptativo o adquirido se compone de linfocitos B y T y células dendríticas 
que producen inmunidad específica. Este sistema está diseñado para responder a antígenos 
extraños presentados por células presentadoras de antígenos (APC) en asociación con 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).  
La inmunidad adquirida está compuesta tanto por mecanismos de inmunidad humoral como 
celular. La inmunidad humoral está mediada por linfocitos B intestinales secretores de 
inmunoglobulinas, fundamentalmente del tipo IgA en las mucosas, principal vía de entrada de 
patógenos a nuestro organismo. Los anticuerpos IgA se transportan de forma específica a través 
del epitelio intestinal hasta la luz, y allí interaccionan con antígenos extraños.  
La inmunidad celular está mediada por linfocitos T, tanto CD4+ o linfocitos T colaboradores, 
como CD8+ o linfocitos T citotóxicos. Los linfocitos CD4+ responden a antígenos presentados 
por APC en asociación con moléculas MHC de clase II. Los linfocitos CD8+ responden a 
antígenos presentados en todos los tipos celulares en asociación con moléculas MHC de clase I. 
Los linfocitos CD4+ a su vez se pueden dividir funcionalmente en, al menos, células Th1, Th2 
y Th17. 
• Células Th1: secretan fundamentalmente interferón gamma (INF-γ), factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), interleucina (IL)-2 e IL-12 que inducen la inmunidad celular. IL-
12 se secreta por las APC y es crítica en la generación de células Th1. 
• Células Th2: regulan la diferenciación de los linfocitos B mediante la secreción de IL-4, 
IL-5 e IL-13.  
• Células Th17: son claves en la regulación del proceso inflamatorio y podrían tener un 
papel central en la autoinmunidad. Las células Th17 secretan IL-17, IL-16 y factor de 
crecimiento de colonias granulocíticas (G-CSF). IL-23 está relacionada con IL-12 y es 
vital para la generación de células Th17. Ya se han descrito previamente en el texto 
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mutaciones en el receptor de IL-23 y su posible relación con susceptibilidad a padecer 
EC69.  
• Células T reguladoras: se caracterizan por expresar altos niveles de CD25 y el factor de 
transcripción FoxP3. Estas células tienen la capacidad de suprimir la activación del 
sistema inmunitario, estando implicadas en el mantenimiento de la homeostasia y la 
tolerancia inmunológica.   
Todas estas células forman parte del tejido linfoide asociado a mucosa a nivel intestinal 
(GALT) y se distribuyen en la lámina propia, entre células epiteliales y en folículos linfoides. 
Las células epiteliales y otros leucocitos en el GALT también secretan diversas citocinas que 
regulan la respuesta a antígenos extraños.  
Alteraciones en el sistema inmune en la EC. 
Múltiples estudios han descrito diversas alteraciones en el sistema inmune en pacientes con EC.  
Linfocitos T CD4+ aislados de pacientes con EC secretan grandes cantidades de IFN-γ y TNF-
α, lo que implicaría a las células Th1 en la patogénesis de la EC. Estos hallazgos son 
consistentes con observaciones de varios modelos animales de colitis crónica85,86,87,88. 
Se han detectado niveles elevados de linfocitos B y autoanticuerpos lo que sugiere una 
regulación defectuosa de estos linfocitos. Se ha descrito la presencia de autoanticuerpos 
colónicos y también anticuerpos anticitoplasmáticos de neutrófilo (P-ANCA) y otros 
autoanticuerpos tanto en pacientes con enfermedad de Crohn como en familiares directos. Esto 
podría estar implicado en la patogenia89,90. 
En EC se ha detectado la presencia de neutrófilos en la lámina propia, lugar donde 
habitualmente no se encuentran. Estos leucocitos deben ser reclutados del espacio vascular 
mediante un proceso de “homing”, lo cual requiere de varios pasos coordinados. Diversas 
citocinas pueden mediar en la activación de los neutrófilos lo que resultaría en la adhesión de 
los mismos y traspaso a través del endotelio hacia los tejidos. Así mismo se ha descrito 
aumento de moléculas de adhesión en células mononucleares91,92,93.  
Alteración de la barrera intestinal con presentación alterada de antígenos por parte de las 
células epiteliales como ya se ha comentado antes. Un estudio sugiere que las células epiteliales 
en EC no podrían inducir a las células supresoras CD8+, y la ausencia de estas podría estar 
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asociada al inicio de la respuesta inflamatoria94. Por otra parte, las células linfoides aisladas de 
lesiones de pacientes con EC presentan varios marcadores de activación. Los linfocitos T 
aislados de la mucosa intestinal demuestran proliferación aumentada en respuesta a antígenos in 
vitro, lo que sugiere que también podrían responder de manera alterada a antígenos residentes95. 
Investigadores de nuestro grupo de trabajo describieron previamente disminución de linfocitos 
T γδ en la sangre periférica de pacientes con enfermedad de Crohn4. 
Estudios en animales. 
La disponibilidad de modelos animales en EC ha facilitado la investigación en los defectos del 
tejido linfoide asociado a mucosas que induce inflamación, así como los factores que son 
necesarios para el mantenimiento de la misma. Los modelos de colitis han servido para 
confirmar o ampliar diversas teorías patogénicas y a su vez han dado pie a futuras 
investigaciones. Con estos modelos se ha podido llegar a varias conclusiones como96,97: 
• La ausencia de varias proteínas implicadas en la regulación de la función de las células 
epiteliales y el sistema inmune innato o adaptativo puede resultar en inflamación de la 
mucosa.  
• Muchas de estas proteínas de manera directa o indirecta alteran las células inmunes 
innatas o la función de las células T.  
• La presencia de bacterias en la luz intestinal es indispensable para el desarrollo de 
colitis. 
Con todas estas alteraciones descritas a lo largo del tiempo por múltiples autores, varias teorías 
patogénicas se han desarrollado intentando explicar el proceso que en último lugar llevará al 
desarrollo de la enfermedad. Por un lado nos encontraríamos con la teoría de la 
inmunodeficiencia que da importancia a los defectos de la inmunidad innata y sugiere que el 
tratamiento debería encaminarse hacia potenciar la inmunidad más que a suprimirla. Otra teoría 
toma como base el papel de M. avium paratuberculosis como un patógeno que provoca una 
respuesta inflamatoria excesiva y finalmente destructiva que llevará a la enfermedad. En tercer 
lugar estaría la teoría de la autoinmunidad que descarta la existencia de un único patógeno y da 
valor a la respuesta inmune desregulada y excesiva, y teoriza que la disfunción en la regulación 
inmune permitiría a bacterias benignas desencadenar el proceso patológico98.  
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2.1.5 Manifestaciones Clínica. 
La sintomatología de la EC puede ser variada y desarrollarse de manera aguda o crónica, con 
presencia de síntomas años antes de llegar al diagnóstico. La diarrea prolongada, la fiebre, el 
dolor abdominal, la fatiga, la pérdida de peso con o sin sangrado evidente son las 
manifestaciones más características99,100. 
 
2.1.5.1 Manifestaciones clínicas intestinales. 
Dolor abdominal. 
El dolor abdominal tipo cólico es habitual en la EC independientemente del lugar de afectación 
de la enfermedad. Además la presencia de fibrosis con obstrucción secundaria es relativamente 
frecuente. En las formas ileales es frecuente el dolor en fosa ilíaca derecha. 
Diarrea.  
Es característica de la enfermedad aunque puede variar en intensidad con el tiempo. Es 
importante definir las características de las deposiciones. Considerar el número, la consistencia, 
la composición: si presenta sangre, moco o pus y su duración en el tiempo. Una historia de 
diarrea persistente debe hacernos sospechar la posibilidad de EC incluso sin ir acompañada de 
sangrado. Sobre todo cuando se acompaña de antecedentes familiares de EC u otras 
manifestaciones clínicas.  
Otras manifestaciones clínicas intestinales.  
La presencia de sangre en las heces bien sea microscópica o macroscópica es menos frecuente 
que en la Colitis ulcerosa. 
Se pueden desarrollar fístulas intestinales que se producen debido a la inflamación persistente 
del tracto intestinal. Pueden ser enterovesicales, enterocutáneas, enterovaginales o 
enteroentéricas. Presentan habitualmente una clínica indolente aunque también  pueden 
desencadenar un abdomen agudo. Hasta un tercio de los pacientes presentan síndrome perianal: 
dolor, presencia de fístulas perianales o fisuras, abscesos etc. 
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También pueden aparecer flemones o abscesos que pueden presentarse con síndrome febril o la 
presencia de masa abdominal palpable101. 
 
2.1.5.2 Manifestaciones clínicas extraintestinales. 
Otras manifestaciones asociadas a la EC incluyen síntomas sistémicos: fatiga, pérdida de peso y 
fiebre. La pérdida de peso es bastante frecuente, así como el desarrollo de síndrome de 
malaabsorción y diversos déficits nutricionales secundarios. La fiebre puede aparecer como 
expresión del propio proceso inflamatorio o como consecuencia de abscesos o perforaciones.  
Puede existir afectación de otros órganos y sistemas como: artritis, afectación ocular, 
manifestaciones cutáneas, amiloidosis secundaria, colangitis esclerosante primaria, afectación 
pulmonar, cálculos renales, tromboembolismo arterial y venoso. 
 
2.1.6 Diagnóstico. 
Para el diagnóstico de la EC se emplean habitualmente los criterios de Lennard-Jones102 
asociados a la clasificación clínica de Montreal.  
La clasificación de Montreal se publicó en 2005103, tras el Congreso Internacional de 
Gastroenterología que se celebró en la misma ciudad. Está basada en una clasificación previa, 
la clasificación de Viena104 a la que se le aplicaron algunas variaciones.  
Valora varias variables: la edad (A), la localización (L) y el comportamiento clínico (B) 
(tabla1). 
El diagnostico se la EC se basa habitualmente en los hallazgos endoscópicos o tests de imagen 
en pacientes con clínica sugestiva. El orden de realización de las diferentes pruebas lo va a dar 
la forma de presentación de la enfermedad. La colonoscopia se realiza inicialmente en los 
pacientes que presenten diarrea como síntoma principal, mientras que las técnicas de imagen se 
emplean en casos de dolor abdominal.  
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Las pruebas de laboratorio incluyen: recuento hematológico completo, bioquímica sérica que 
incluya electrolitos, pruebas de función renal, enzimas hepáticas y glucosa. Velocidad de 
sedimentación globular (VSG), Proteína C reactiva (PCR), hierro y niveles de vitamina B12. 
Estos tests pueden mostrar en algunos pacientes anemia, déficit de hierro y/o vitamina B12, y 
elevación de los reactantes de fase aguda como VSG y PCR.  
Es también importante en casos de diarrea realizar un coprocultivo con estudio de toxina de 
Clostridium difficile para excluir causas infecciosas.  
 
Tabla 1. Clasificación de Montreal103. 
Edad al diagnóstico (A) 
A1 16 años o menos 
A2 17-40 años 
A3 >40 años 
Localización (L) 
L1 Íleon terminal (tercio distal del íleon, con o sin 
extensión a ciego) 
L1+L4 Íleon terminal + tracto digestivo alto 
L2 Colon (incluye recto, excluye íleon terminal) L2+L4 Colon+ tracto digestivo alto 
L3 Ileo-cólica (íleon distal con colon) L3+L4 Ileo-cólica + tracto digestivo alto 
L4 Tracto digestivo alto (con o sin afectación de otros 
tramos) 
  
Comportamiento clínico (B) 
B1 Inflamatorio (No estenosante, no perforante) B1p Inflamatorio con afectación perianal 
asociada B2 Estenosante (Incluye todo tipo de estenosis) B2p Estenosante con afectación perianal 
asociada B3 Penetrante (Incluye perianal, masa y absceso) B3p Penetrante con afectación perianal 
asociada  
2.1.6.1 Endoscopia.  
Es una exploración de gran ayuda en el manejo de pacientes con EC, permite tanto establecer el 
diagnóstico, como realizar diversas técnicas terapéuticas como la dilatación de estenosis. 
Además es útil para determinar la extensión de la enfermedad, el grado de actividad, la 
monitorización a diversos tratamientos y la vigilancia de aparición de displasias o neoplasias 
asociadas.  
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Los hallazgos endoscópicos incluyen ulceraciones focales alternando con zonas de mucosa 
normal dando un aspecto de empedrado típico de la enfermedad. Es típico que la mucosa del 
recto esté respetada en la EC. También se pueden encontrar lesiones anales, erosiones aftoides 
y pseudopólipos. En la EC no existe una buena correlación entre la gravedad endoscópica y la 
clínica. 
Hallazgos histológicos.  
Durante la realización de la endoscopia es necesaria la toma de muestras de biopsia tanto de 
colon derecho, como de colon izquierdo y recto, incluso si la imagen macroscópica es normal, 
ya que se debe analizar la posible inflamación de la mucosa a nivel histológico.  
Los hallazgos más habituales en la histología son la presencia de ulceras focales y la 
inflamación aguda y crónica. Los resultados anatomopatológicos en la EC son diferentes de los 
encontrados en la CU, ya que aquí la enfermedad no se limita a la mucosa. 
La presencia de granulomas es frecuente, sucede hasta en el 30% de pacientes con EC y es un 
hallazgo muy característico de esta entidad aunque no es patognomónico. 
Con los hallazgos endoscópicos y la histología se suele poder confirmar el diagnóstico de 
presunción. 
 
2.1.6.2 Cápsula endoscópica.  
La cápsula endoscópica permite la visualización del intestino delgado y se está empleando cada 
vez con mayor frecuencia para el diagnóstico de EC.  
Es importante resaltar que esta técnica no debería emplearse en pacientes con sospecha de 
estenosis intestinales, ya que la cápsula podría quedar atrapada requiriendo en ese caso 




Las técnicas de imagen son útiles sobre todo para la evaluación del tracto gastrointestinal 
superior, permiten la documentación y medición de las estenosis en áreas no accesibles al 
colonoscopio. Tradicionalmente se empleaban las técnicas baritadas como enema de bario o 
tránsito gastrointestinal completo, sin embargo la tomografía computerizada (TC) y la 
resonancia magnética han pasado a ser el estándar para el diagnóstico por imagen en la EC.  
La ecografía abdominal también es útil en el diagnóstico precoz de complicaciones 
abdominales. La ecografía abdominal es capaz de diagnosticar y localizar la inflamación 
intestinal transmural en la EC y detectar complicaciones tales como fístulas, estenosis y 
abscesos. 
 
2.1.6.4 Marcadores serológicos. 
Diversos marcadores se han descrito para ayudar en el diagnóstico o monitorizar la severidad 
de la enfermedad, sin embargo su exactitud y valor predictivo no están aclarados.  
Autoanticuerpos.  
Se han descrito múltiples autoanticuerpos presentes en pacientes con EC. Entre los más 
prometedores como predictores en el curso de la enfermedad, aunque todavía no están 
estandarizados son los pANCA y anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA).  
Saccharomyces cerevisiae es una levadura utilizada habitualmente en la fabricación del pan por 
lo que es un antígeno alimentario común. Los ASCA fueron descritos por primera vez por Main 
et al105 en 1988, estos autores describieron una prevalencia de ASCA en pacientes con EC 
superior a la de los controles y también superior a la prevalencia en pacientes con CU. 
Posteriormente se han publicado múltiples estudios sobre estos anticuerpos considerándolos no 
únicamente útiles en el diagnóstico diferencial de la enfermedad, sino también como 
predictores de formas más agresivas106,107,108,109. 
Otros autoanticuerpos continúan siendo estudiados para su aplicación clínico-diagnóstica como: 
anticuerpos Anti-OmpC, anti-laminaribiosido, citobiosido, o manano, y CBir1 flagelina110. 
37 
Proteína C reactiva.  
La elevación de la PCR es común en EC, los niveles suelen ser mayores en EC que en la colitis 
ulcerosa y por tanto se ha sugerido que podría ser un marcador que apoyara en el diagnóstico 
diferencial de las dos entidades. Además los niveles de PCR se han correlacionado con la 
actividad de la enfermedad en algunos estudios y como predictores de la evolución y riesgo de 
cirugía en otros111,112,113, aunque con resultados discordantes en otros trabajos publicados114.  
Así mismo los niveles de PCR se han utilizado en ensayos clínicos para monitorizar la 
respuesta al tratamiento. La normalización de los niveles en pacientes que inicialmente 
presentaban una PCR elevada se considera una manera de documentar la respuesta al 
tratamiento antiinflamatorio115.  
 
2.1.7 Tratamiento. 
Dada la variabilidad de expresión clínica en la EC el tratamiento deberá ser individualizado en 
cada paciente. La elección de un tratamiento u otro se deberá basar en la localización de la 
enfermedad, el estadio de la misma, los factores pronóstico, las complicaciones y las 
características de cada paciente. Siempre se deberán sopesar los posibles efectos secundarios 
del tratamiento116,117.  
La elección del tratamiento vendrá determinada en primer lugar por la gravedad de la 
inflamación. Para ello se han identificado una serie de índices de actividad que proporcionan 
una estimación cuantitativa de esta gravedad y, por tanto, son de ayuda en la elección del 
tratamiento. 
El índice de Best o índice de actividad de EC (CDAI)118 sigue siendo el más utilizado en los 
ensayos clínicos controlados. Incluye ocho variables, siete de ellas clínicas y sólo un parámetro 
analítico (ver figura 2). 
Como medidas generales es importante el abandono del hábito tabáquico ya que este hábito se 
ha relacionado, como ya se ha indicado antes, con progresión de la enfermedad21,22,23,24. Son 
asimismo importantes una nutrición adecuada y el empleo de técnicas de control del estrés119. 
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En cuanto al tratamiento médico existen tratamientos de acción rápida como corticoides, anti-
TNF o antibióticos que se emplean durante los brotes, seguidos de tratamientos que pretenden 
el control de la remisión como son tiopurínicos, metotrexato o anti-TNF120. La cirugía deberá 
siempre ser individualizada para cada paciente y consensuada ente cirujanos y digestólogos ya 
que no está exenta de complicaciones121. 
 
 Factor Subtotal 
1. Número de heces líquidas o muy blandas    x 2 _____ 
2. Dolor abdominal (no = 0, leve = 1, moderado = 2, grave = 3)   x 5 _____ 
3. Estado general (bueno = 0, regular = 1, malo = 2, muy malo = 3, terrible = 4)   x 7 _____ 
4. Número de las siguientes 6 manifestaciones clínicas  
             Artritis/artralgia 
Iritis/uveítis 
Eritema nudoso/pioderma/aftas 
Fisura anal/fístula/absceso  
Otras fístulas 
Fiebre > 38,5 ºC en la última semana 
  × 20 _____ 
5. Toma de antidiarreicos (no = 0, sí = 1)   × 30 _____ 
6. Masa abdominal (no = 0, dudosa = 2, sí = 5)   × 10 _____ 
7. Hematocrito (% por debajo del hematocrito estándar) 
               (47%: hematocrito en varones, 43%: hematocrito en mujeres) 
  × 6 _____ 
8. Peso corporal = ? Peso estándar = ? 
              Porcentaje por debajo del peso estándar 
  × 1 _____ 
 CDAI = ______ 
Los apartados 1, 2 y 3 hacen referencia a lo ocurrido al paciente durante los 7 días previos a la consulta 
Tras la suma se obendrá una puntuación que corresponderá a:  
CDAI < 150 = No activo / CDAI 150-220 = brote leve / CDAI > 220= brote moderado / >450 brote grave 
 




La anisakidosis es una enfermedad humana,  causada por la ingestión de pescado crudo o poco 
cocinado infectado por larvas de anisákidos, principalmente de Anisakis simplex.  
Se definió como una antropozoonosis por Sprent en 1969122. Los mamíferos marinos son los 
hospedadores definitivos naturales siendo el humano un hospedador accidental.  
La anisakidosis presenta una distribución mundial aunque es más prevalente en Japón, 
probablemente debido al gran consumo de pescado crudo en este país. De hecho se ha llegado a 
llamar a Anisakis el verme del sushi. Un total de 2.000 casos de anisakidosis se reportan cada 
año en todo el mundo, con más del 90% de ellos en Japón. La historia clínica de los pacientes 
diagnosticados en Japón revela que en este país se consume una gran variedad de pescado 
crudo o poco cocinado en platos típicos como sashimi o sushi, debido a que esta costumbre está 
muy arraigada en la cultura del país123.  
En España, la prevalencia real es desconocida aunque se han realizado varios estudios al 
respecto y actualmente es una de las nematodosis más prevalentes en España.  
Las especies de pescado que presentan habitualmente parasitaciones elevadas por larvas de 
anisákidos forman parte de la alimentación diaria en España desde la época de dominación 
romana. Destaca el atún, que ha sido y es uno de los pescados más consumidos, tanto fresco 
como en conserva, así como sardinas, boquerones y jureles124. La tasa de consumo de pescado 
en España es elevada (75,9 g/persona/día)125 y aunque la cocina tradicional española no incluye 
platos de pescado crudo como son sushi, ceviche, etc., sí se incluyen platos típicos como 
boquerones en vinagre, platos de peces y cefalópodos sometidos a procesos culinarios como 
plancha, fritura, microondas, etc., que debido a la gran resistencia de las larvas de A. simplex, 
no aseguran la muerte del parásito. Según el informe de la Agencia Europea de Seguridad 
Alimentaria126 el calentamiento produce la muerte de las larvas siempre que garantice un 
tratamiento a >60ºC  durante al menos un minuto. 
Las prevalencias de parásitos en los pescados de consumo oscilan entre el 1,97% del bacalao 
procedente de Francia hasta el 100% de los jureles procedentes de Italia o la merluza 
portuguesa. En España los porcentajes oscilan entre el 12%-17% de las bacaladillas y el 41% de 
las merluzas126. 
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Todos estos hechos hacen que la prevalencia o incidencia reales de la anisakidosis en España, 
sea superior a la estimada en función de los casos publicados. 
Estudios previos han reportado que la seroprevalencia es muy variable entre las regiones 
españolas, con valores que oscilan desde el 0,43% en Galicia127 hasta el 15,7% y el 22,1% en 
regiones del centro y del sur de España respectivamente128,129. En un trabajo previo, Puente et 
al, investigaron la causa de las diferencias en la prevalencia entre Madrid y Galicia. En este 
estudio se revisaron los hábitos de consumo de pescado de los individuos seropositivos y no 
seropositivos residentes en Madrid y se compararon con los hábitos previamente obtenidos de 
los residentes en Galicia.  Puente et al130 concluyen que la diferencia entre el 0,43% de 
prevalencia observado en Galicia y el 12,4% de Madrid es debida a los diferentes hábitos de 
consumo de pescado y a las diferencias en la prevalencia de infección de los pescados 
consumidos. Según las encuestas realizadas por los autores consultados, el consumo de platos 
de pescado no cocinados es más frecuente en Madrid. En el estudio de Puente et al130, el 95,3% 
de los individuos del grupo de estudio comían boquerones y todos ellos consumían algún tipo 
de plato de pescado no cocinado; mientras que en Galicia, sólo el 27% de la población se 
estima que consume boquerones, y sólo un 40% afirma consumir algún tipo de pescado no 
cocinado127. El consumo de boquerón es también más intenso en Madrid en valores absolutos, 
5,49 g/persona/día frente a sólo 0,17 g/persona/día en Galicia125, y también hay evidencias que 
sugieren que las poblaciones de anchoas de las costas gallegas tienen una prevalencia de 
infección por Anisakis muy baja127, mientras que las tasas de infección de algunas de las zonas 
pesqueras que abastecen Madrid alcanzan hasta el 34%131. 
Otro estudio realizado por Del Rey Moreno et al129 con donantes de sangre sanos en la 
provincia de Málaga (Antequera), revela resultados similares a los del estudio de Puente et al130 
obteniendo un 22,1% de seroprevalencia frente a A. simplex, que en este caso también se podría 
relacionar con los hábitos alimentarios de la población, ya que en la zona del estudio es muy 




Los anisákidos son nematodos que están dentro de la Clase Chromadorea,  Orden Rhabditida,  
Suborden Rhabditina, Infraorden Ascaridomorpha132, Superfamilia Ascaridoidea, Familia 
Anisakidae133. 
La Subfamilia Anisakinae comprende los siguientes géneros y especies134. 
Género Anisakis  
– Complejo Anisakis simplex 
• A. simplex sensu stricto 
• A. simplex C 
• Anisakis pegreffii 
– Anisakis typica 
– Anisakis ziphidarum 
– Anisakis schupakovi 
– Anisakis physeteris 
– Anisakis brevispiculata 
Género Pseudoterranova  
Género Contracaecum  
Género Hysterothylacium  
 
2.2.2 Ciclo vital y adquisición de la Anisakidosis.  
El ser humano es un hospedador accidental de Anisakis simplex.  
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Los hospedadores definitivos naturales son mamíferos marinos como ballenas, delfines, focas o 
leones marinos, entre otros. En ellos, el parásito llega a la forma adulta dentro del estómago y 
sus huevos son expulsados con las heces de estos animales. Tras una fase de embrionamiento 
dentro del medio acuático, las larvas de estadio 1 (L1) salen del huevo y se transforman en 
larvas de segundo estadio (L2) manteniendo la cutícula de la muda anterior a modo de vaina. 
Posteriormente estas L2 envainadas son ingeridas por crustáceos pequeños dentro de los cuales 
se transforman larvas de tercer estadio (L3). Estos constituyen sus hospedadores intermediarios.  
Los crustáceos portadores de L3 son ingeridos por peces o cefalópodos. Estos animales actúan 
como hospedadores paraténicos, no produciéndose, por tanto ningún cambio de estadio de estas 
larvas que se van a depositar en las vísceras y en la carne de los mismos. 
Como paso final los mamíferos marinos adquieren la larva por ingestión de los peces o   
cefalópodos infectados por larvas de tercer estadio de A. simplex. En el estómago de los 
mamíferos marinos tiene lugar la tercera muda con paso a larva de cuarto estadio, que 
posteriormente da lugar a preadultos (muda 4) que se desarrollan hasta adultos y adquieren la 
madurez sexual. El ciclo se cierra con la expulsión de los huevos del parásito con las heces del 
hospedador definitivo.  
El hombre se convierte en un hospedador accidental al ingerir peces o cefalópodos crudos o 
poco cocinados infectados por larvas de tercer estadio, desarrollando la anisakiosis.  
 
2.2.3 Manifestaciones clínicas.  
Dentro de la familia Anisakidae, las larvas de los géneros Anisakis, Pseudoterranova y 
Contracaecum pueden parasitar al hombre. Los casos debidos a Contracaecum son raros, 
mientras que las larvas del género Pseudoterranova no suelen ser invasivas y se expulsan con 
las heces o vómito. La mayoría de los casos sintomáticos se deben a larvas de A. simplex. 
Los síndromes clínicos principales incluyen enfermedad gástrica, intestinal, extra-
gastrointestinal y enfermedad alérgica. Los síntomas se derivan del daño tisular directo por el 
parásito o por reacción alérgica. Todos estos síndromes se pueden desarrollar de manera aguda 
o fulminante, cuando las manifestaciones clínicas y los cambios  patológicos son severos y de 
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evolución rápida o de forma crónica cuando los síntomas son subagudos o prácticamente 
inexistentes y de evolución gradual. 
 
2.2.3.1 Anisakidosis gástrica.  
El estómago y el intestino son las localizaciones más habituales de la anisakidosis. La 
frecuencia de afectación  gástrica o intestinal varía de unas regiones a otras. Así, la anisakidosis 
gástrica se ha descrito más habitualmente en Japón, con un 93% de afectación en estómago, 
frente a un 4,4% de afectación en intestino. Sin embargo, la afectación intestinal se ha descrito 
mayormente en Holanda, con un 75,3% de casos de anisakidosis intestinal frente a un 10,6% de 
anisakidosis gástrica135. 
La causa de estas diferencias en la localización de la enfermedad según regiones ha sido objeto 
de debate. Se piensa que tanto los hábitos dietéticos, el tiempo de llenado del estómago, el sexo 
o incluso las técnicas diagnosticas empleadas para el estudio de la enfermedad podrían 
influir136.  
Anisakidosis gástrica aguda. 
La anisakidosis gástrica aguda se desarrolla, habitualmente, entre una y ocho horas tras la 
ingesta del pescado crudo, aunque en ocasiones puede iniciarse incluso doce horas tras la 
ingestión. Sus manifestaciones clínicas incluyen dolor epigástrico agudo, nauseas, vómitos, 
diarrea y prurito137. Menos frecuentemente puede aparecer febrícula, escalofríos, hematemesis, 
pirosis o distensión abdominal.  En la analítica destaca eosinofilia frecuentemente (4-40%), sin 
embargo hay poca o nula leucocitosis. En un 70% de los casos se observa sangre en el jugo 
gástrico o heces138. 
La anisakidosis gástrica aguda se produce durante la fase de penetración de la larva en la 
mucosa gástrica. Las larvas penetran total o parcialmente la mucosa, la submucosa e incluso la 
capa muscular del estómago. La endoscopia digestiva alta permite observar las larvas y las 
lesiones asociadas a su penetración. La localización se da habitualmente en la mucosa o 
submucosa del cuerpo gástrico y a lo largo de la curvatura mayor del estómago139.  
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Se han descrito tres tipos de lesiones asociadas al lugar de penetración de la larva140: Lesión 
tipo tumor en la que se observa la presencia de la larva en el centro de una elevación mucosa; 
Lesión tipo pliegue engrosado en la que la larva está penetrando en un pliegue mucoso 
edematoso; Lesión plana en la cual la mucosa se encuentra invadida por la larva, aunque sin 
lesión aparente. Junto con estas lesiones se pueden producir hemorragias puntuales o erosión en 
el punto de penetración y edema difuso en la mucosa gástrica. 
Sin embargo un gran porcentaje de pacientes quedan sin diagnosticar por presentar síntomas 
vagos o inespecíficos similares a los presentados en otras patologías.  
Anisakidosis gástrica crónica.  
La anisakidosis gástrica crónica aparece cuando la enfermedad cronifica. La larva de Anisakis 
muere y sus productos de degradación son reabsorbidos llevando a la formación de una lesión 
granulomatosa. Los síntomas pueden incluir dolor sordo a nivel de epigastrio, dispepsias, 
náuseas y vómitos, que duran desde algunos meses hasta varios años.  
Las imágenes vistas mediante endoscopia en este caso también pueden variar de unos pacientes 
a otros con lesiones tipo absceso, lesiones tipo absceso-granuloma y lesiones tipo granuloma. 
En este caso los restos larvarios son prácticamente inapreciables y se hallan en el centro de un 
tejido granulomatoso con colagenización e infiltración por células gigantes de cuerpo extraño, 
linfocitos y en menor medida eosinófilos. 
En la anisakidosis gástrica crónica es importante el diagnóstico diferencial con tumores 
submucosos o cáncer gástrico ya que los hallazgos radiográficos y endoscópicos pueden ser 
similares a los observados en estas patologías136.  
 
2.2.3.2 Anisakidosis intestinal.  
La anisakidosis intestinal aparece habitualmente entre cinco a siete días tras la ingestión del 
pescado crudo. Clínicamente se asocia con dolor abdominal intenso, distensión abdominal y 
puede aparecer una masa inflamatoria palpable que cause obstrucción intestinal137,141. También 
se puede acompañar de diarrea con sangre o moco.  
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La localización más habitual de la Anisakidosis intestinal es el íleon, aunque también puede 
afectar otras localizaciones del intestino delgado o colon142. Cuando la enfermedad afecta a 
íleon puede llegar a confundirse con una apendicitis aguda, pero también se debe realizar el 
diagnostico diferencial con abdomen agudo, ileitis, enfermedad de Crohn, otras infecciones 
parasitarias (Strongyloides, Ascaris, Toxocara, Ancylostoma) o bacterianas (Yersinia, 
tuberculosis), e isquemia intestinal143,144,145,146. Las larvas de los anisákidos ocasionalmente 
pueden penetrar hasta la cavidad peritoneal u otras vísceras (anisakidosis extraintestinal) y 
causar un granuloma eosinofílico.  
Para realizar el diagnóstico de anisakidosis intestinal no es útil la endoscopia ya que las 
lesiones no suelen ser accesibles a la misma. Se debe llegar al diagnóstico con la identificación 
directa de la larva o sus restos en la pieza quirúrgica o en el examen histológico de la misma. 
En los casos de afectación peritoneal, en el líquido ascítico se pueden encontrar larvas libres 
que han migrado a través de la pared intestinal.  
Anisakidosis intestinal crónica.  
En ocasiones la infección primaria puede pasar desapercibida y la afectación intestinal se 
vuelve crónica. Las larvas migran a través de la pared intestinal y se incrementan los cambios 
granulomatosos. Dichos granulomas podrían dar lugar a una estenosis del lumen intestinal 
causando síntomas abdominales crónicos, que en ocasiones, podrían inducir a un diagnóstico 
erróneo como tumor benigno, o incluso, tumor maligno. 
Existen varios casos descritos en la literatura de anisakidosis intestinal crónica en los que se ha 
realizado un diagnóstico erróneo de tumor duodenal obstructivo147 o carcinoma de colon148.  
También hay descritos casos en los que se ha confundido la infección intestinal por Anisakis 
con enfermedad de Crohn149,150,151.La anisakidosis intestinal y la enfermedad de Crohn se 
parecen en algunos aspectos, como son su carácter de inflamación granulomatosa y su 
preferente localización ileal. 
Richman y Lewicki152 describieron ileocolitis secundaria a anisakidosis. Viciana et al153 
publicaron en España un caso de ileítis eosinofílica segmentaria secundaria a Anisakis,  
considerando a las larvas de A. simplex en la etiología de la enfermedad de Crohn. Montalto et 
al150 describen el caso de un hombre, consumidor habitual de pescado crudo, que fue 
intervenido a causa de un abdomen agudo inicialmente atribuido a enfermedad de Crohn y en el 
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que tras el examen histológico encontraron una larva rodeada de un infiltrado eosinofílico. 
Barón et al149 describen otro caso de una resección de íleon en un paciente con obstrucción 
intestinal diagnosticado inicialmente de enfermedad de Crohn. No encontraron parásitos en los 
cortes histológicos pero sí un elevado porcentaje de eosinófilos lo que sugiere una infección 
parasitaria. El paciente había consumido anchoas crudas una semana antes del comienzo de los 
síntomas y presentaba una elevada tasa de anticuerpos IgE anti-Anisakis. Los mismos autores 
describen otro caso en el que la resección del íleon distal, por sospecha de perforación intestinal 
relacionado con enfermedad de Crohn, reveló un infiltrado inflamatorio transmural con alto 
porcentaje de eosinófilos. A pesar de no evidenciar ninguna estructura compatible con un 
nematodo, el paciente fue diagnosticado de anisakidosis a causa del consumo reciente de 
pescado azul marinado y presencia de IgE anti-Anisakis. 
Guillén et al7, realizaron un estudio con 73 pacientes de la Comunidad de Madrid 
diagnosticados de EC, concluyendo que en estos enfermos existía una alta prevalencia de 
inmunoglobulinas específicas contra A. simplex. 
Así pues son múltiples casos de infecciones por A. simplex con lesiones similares a las 
producidas en la EC y Bavastrelli et al154 tras describir un caso de ileítis donde el examen 
histológico mostró un granuloma eosinofílico rodeando una sección de larva de A. simplex 
sugieren incluir la anisakidosis en el contexto de diagnóstico diferencial de los síndromes 
abdominales. Hay muchas teorías referentes a las causas de la enfermedad de Crohn que se han 
comentado previamente. Podría ser que algún agente, como las larvas de A. simplex, afecte al 
sistema inmunológico y desencadene una reacción inflamatoria en la pared intestinal. Aunque 
existe evidencia de que estos pacientes padecen anomalías del sistema inmunológico, no se 
sabe si éstas son la causa o el resultado de la enfermedad. Los antígenos de Anisakis podrían 
inducir la secreción local de anticuerpos específicos originando una reacción cruzada con los 
antígenos de las células epiteliales intestinales, dando lugar a una respuesta local mediada por 
células y posterior daño celular. Además, la producción de citocinas, tales como IL-1, IL-6 y 
factor de necrosis tumoral, están elevadas significativamente en la enfermedad de Crohn. Por 
otra parte, en la enfermedad de Crohn, el daño de la mucosa aumenta el número y tamaño de las 
vías paracelulares y se produce un aumento de la permeabilidad155, lo que contribuye a su vez a 
un aumento de la exposición a antígenos de los tejidos linfoides asociados al intestino156. 
Otros parásitos también pueden causar lesiones intestinales similares a EC como describen 
Liacouras et al157 en un paciente con lesiones de enterocolitis causada por Angiostrongylus 
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costaricensis. Según Waye y Hunt158 y Meybehm et al159, la bilharziosis debería tenerse en 
cuenta en el diagnóstico diferencial de la enfermedad inflamatoria crónica intestinal. Estos 
autores han observado pólipos en la unión recto-sigmoidea con cambios inflamatorios 
granulomatosos y huevos de Schistosoma mansoni. 
La mayoría de casos de anisakidosis intestinal se diagnostican accidentalmente al tratar 
quirúrgicamente otras molestias, debido a que la anisakidosis intestinal crónica cursa con 
síntomas leves e incluso de forma asintomática160. Por tanto, el diagnóstico se realiza a través 
de la extracción quirúrgica de la lesión y estudio histopatológico de la misma, existencia de 
granulomas eosinofílicos y observación en los cortes histológicos de las secciones de las larvas 
de Anisakis de los característicos cordones laterales en Y161. 
 
2.2.3.3 Anisakidosis extraintestinal. 
Se denomina anisakidosis extraintestinal, ectópica o heteróloga a aquellas infecciones en que 
las larvas de anisákidos han migrado a otros órganos extraintestinales.  
Se han descrito múltiples localizaciones extraintestinales: afectación de la cavidad peritoneal 
pudiendo producirse lesiones a nivel del mesenterio o la pared abdominal141,162,163, afectación 
de boca, faringe o laringe por migración a través de reflujo gastroesofágico de las larvas164, 
afectación de vísceras sólidas como pulmón165, hígado o páncreas166.  
 
2.2.3.4 Anisakidosis alérgica.  
Como ya se ha mencionado, la anisakidosis es una infección parasitaria causada por nematodos, 
además de lo descrito hasta ahora, también puede causar diversos tipos de reacciones alérgicas, 
que varían desde formas agudas con diferentes gravedades que van desde urticaria leve hasta 
broncoconstricción, angioedema e incluso shock anafiláctico166,167, hasta formas de anisakidosis 
alérgica crónica, con un curso recidivante.  
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Es común la aparición de eosinofilia asociada y fiebre. Los síntomas alérgicos habitualmente 
aparecen de forma aguda tras la ingesta de las larvas de Anisakis por lo que puede ser 
fácilmente confundido con alergia a pescado o marisco. 
Anisakidosis gastroalérgica.  
La anisakidosis gastroalérgica (AGA) es una forma de parasitismo agudo por larvas de A. 
simplex en el que se asocian síntomas de hipersensibilidad alérgica mediada por IgE que 
aparecen tras unas horas de la ingestión de pescado crudo o poco cocinado166. Estos síntomas 
pueden incluir urticaria aguda, angioedema o anafilaxia.  
Urticaria crónica.  
Se ha descrito la urticaria crónica (UC) asociada a sensibilización por A. simplex (UC+). En 
nuestra área esta forma de urticaria representa el 50% de los casos de UC atendidos en las 
clínicas de alergología.  
Ha existido desde hace varios años un debate sobre si las larvas de tercer estadio de A. simplex 
tienen que estar vivas para producir los síntomas alérgicos. 
Por un lado se realizaron múltiples trabajos en el campo de la alergia a este parásito del 
pescado168. Estos estudios incluían el diagnóstico in vitro de la alergia a A. simplex, la 
caracterización de los alérgenos (Tabla 2) y los métodos de detección de antígenos/alérgenos en 
los alimentos. Con respecto a estas líneas de investigación hay que indicar que todas se 
fundamentaban principalmente en las supuestas propiedades alergénicas de algunas de las 
proteínas de las larvas y así apuntalar la idea de que los alérgenos de A. simplex se comportan 
como otros alérgenos alimentarios. Incluso la alergia a Anisakis fue foco de atención de los 
organismos internacionales de seguridad alimentaria en cuanto al posible potencial alergénico y 
el riesgo para los consumidores de productos derivados de la pesca. Según la Agencia Europea 
de Seguridad Alimentaria126 es el único parásito de los productos de la pesca implicado en 
reacciones alérgicas, incluyéndose también como factor etiológico en las directrices para la 
evaluación de la anafilaxia169. A pesar de ello, ningún estudio hasta la fecha ha confirmado 
científicamente que los materiales procedentes de las larvas no viables de Anisakis sean capaces 
de inducir reacciones alérgicas agudas en el ser humano. Se demostró que los pacientes con 
síntomas alérgicos agudos tras el consumo de pescado parasitado mostraban IgE específica 
frente a este nematodo y por ello desde entonces se le ha considerado como un potencial 
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alérgeno y muchas investigaciones se han llevado a cabo siguiendo un protocolo clásico de 
alergia a alimentos170,171. 
Por otra parte, diversos estudios llegaron a la conclusión de que para desarrollar los síntomas 
alérgicos es preciso la ingestión de las larvas vivas. Utilizando métodos de gran especificidad, 
se ha demostrado que, en la mayoría de los casos, la detección de  IgE específica en sujetos sin 
antecedentes clínicos de alergia a Anisakis, es debida a  episodios previos de parasitación 
subclínica provocados por las grandes tasas de parasitación en los pescados que se consumen en 
nuestro entorno. En el trabajo realizado por Puente et al130, se demostró que la gran 
seroprevalencia de la anisakiosis observada en Madrid está relacionada con los hábitos de 
consumo de pescado. Así la seropositividad observada, fue más prevalente entre los 
consumidores de pescado fresco y ésta aumentaba con la frecuencia de consumo. Todos los 
sujetos seropositivos eran consumidores habituales de pescado crudo en distintas preparaciones 
como boquerones en vinagre, ahumados o marinados. También se observó una relación directa 
entre la seropositividad y la utilización de métodos culinarios que no garantizan la muerte de 
las larvas como el microondas o el rebozado. Todos estos hechos sugieren que la infección con 
las larvas vivas es necesaria para provocar la seropositividad. Además, varios ensayos clínicos 
han demostrado que los síntomas agudos alérgicos tales como urticaria, angioedema o 
anafilaxia se producen sólo cuando las larvas vivas de A. simplex parasitan el tracto 
gastrointestinal  provocando la patología denominada  anisakiosis gastro-alérgica172. En los 
pacientes con AGA, las pruebas de provocación realizadas con larvas muertas de A. 
simplex han sido siempre negativas.  En estudios posteriores se realizaron también pruebas de 
provocación empleando productos de excreción-secreción larvarios para asegurar la presencia 
de los productos clínicamente relevantes procedentes de las larvas vivas, sin encontrar tampoco 
ninguna reacción positiva, lo que confirma que las larvas tienen que ser ingeridas vivas para 
producir los síntomas asociados con la parasitación y la reacción de hipersensibilidad de tipo I 
asociada a la misma172,173.  
Así pues, si se siguen los consejos dietéticos para evitar la ingestión de larvas crudas, como la 
congelación previa del pescado o la cocción cuidadosa, se evita que los pacientes previamente 





Tabla 2. Alérgenos caracterizados de Anisakis simplex. Tomado de: http://www.allergen.org/index.php 
Especie Alérgeno Nombre bioquímico PM(SDS-PAGE) 
 Ani s 1 
Función desconocida, similar a inhibidores de serina proteasa tipo 
Kunitz 
24 
 Ani s 2 Paramiosina 97 
 Ani s 3 Tropomiosina 41 
 Ani s 4 Inhibidor de cisteína proteasas 9 
 Ani s 5 Proteía de la familia SXP/RAL-2 15 
 Ani s 6 Inhibidor de serina proteasas  
 Ani s 7 Proteína con función desconocida 139 
 Ani s 8 Proteía de la familia SXP/RAL-2 15 
 Ani s 9 Proteía de la familia SXP/RAL-2 14 
 Ani s 10 Proteína con función desconocida 21 kDa 
 Ani s 11 Proteína con función desconocida 27 kDa 
 Ani s 12 Proteína con función desconocida 31 kDa 
 Ani s 13 Hemoglobina 37 kD 
 Ani s 14 Proteína con función desconocida 27 
 
Por otro lado, aplicando las leyes de la biología evolutiva a este nematodo,  la elevada 
prevalencia de enfermedades alérgicas clínicamente subsecuentes al parasitismo por  A. 
simplex se podría atribuir al hecho de que el ser humano no es un hospedador natural de este 
parásito, y que el parasitismo por Anisakis es sólo agudo o "intermitente“ y, por lo tanto, carece 
de las  características inmuno-reguladoras  típicas de las  helmintosis crónicas; incluso se ha 
propuesto que la urticaria podría ser el resultado clínico exagerado  de un 
mecanismo inmunológico beneficioso conservado evolutivamente y que permite la eliminación 
de las larvas a las pocas horas de la ingestión de pescado parasitado174. Sin embargo, al 
investigar los niveles de citocinas en sueros de pacientes diagnosticados de anisakiosis se 
demuestra que el contacto previo con los antígenos liberados por las larvas vivas de A. simplex 
se asocia con un incremento de las citocinas reguladoras IL-10 y TGF-β con valores 
significativamente más altos en los casos de AGA. Esto sugiere que el contacto continuado con 
51 
antígenos del parásito a través de la ingestión de pescado parasitado con larvas vivas, mimetiza 
los efectos moduladores de los parasitismos crónicos en individuos genéticamente 
predispuestos175. Este hecho se confirmó al utilizar sobrenadantes de cultivos linfocitarios, 
donde, tras la estimulación con el antígeno, los valores de la citocina antiinflamatoria IL-10 
fueron superiores en AGA, mientas que la producción de la citocina proinflamatoria IFN-γ fue 
mayor en urticaria crónica asociada a la sensibilización (UC+) que en AGA, lo que en otras 
palabras quiere decir que el fenotipo AGA produce una respuesta antiinflamatoria mayor que el 
UC+, el cual genera más citocinas proinflamatorias176. 
 
2.2.3.5 Otras patologías relacionadas.  
La infección por Anisakis se ha relacionado, además de las manifestaciones previamente 
descritas con otras patologías.  
Tumor evanescente.  
Hace referencia a un síndrome que se refería, en roentgenografía, a un tumor con una sombra 
clara, gran tamaño y que desaparecía en un periodo breve de tiempo177. 
Lesiones agudas de la mucosa gástrica.  
Consisten en la aparición de ulceraciones, erosiones y hemorragias en la mucosa gástrica de 
origen traumático o no. Esta patología es de etiología variada y generalmente está relacionada 
con un estrés agudo, por ejemplo: postoperatorios de intervenciones quirúrgicas, endoscopia, 
ingestión de fármacos lesivos para la mucosa, alcohol, ingestión de ciertos alimentos... y 
también se ha descrito causada por la presencia de larvas de Anisakis136. 
El sangrado que se puede originar asociado a la presencia de larvas de A. simplex se podría 
explicar por un lado por la lesión originada por el parásito, por otro lado, numerosos estudios 
han demostrado la actividad anticoagulante y antiagregante plaquetaria de los productos de 
excreción-secreción y de los extractos totales. Perteguer et al178 demostraron que los productos 
de A. simplex prolongan el tiempo de protrombina y de cefalina del plasma humano. 
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Asociación con tumores. 
Se ha alertado del posible papel de las larvas de tercer estadio de A. simplex como cofactor del 
cáncer gástrico179.  
En un estudio Ishikura160, citó 153 casos de anisakidosis gástrica de los cuales 63,41%, fueron 
diagnosticados preoperatoriamente como cáncer gástrico o tumor, indicando tres posibles 
relaciones etiológicas entre la anisakidosis y el cáncer: el cáncer presenta un lugar de entrada 
para la larva de Anisakis, el cáncer fue inducido por una larva de Anisakis y la aparición 
concomitante fue meramente accidental. Así mismo, en otro estudio, con 48 pacientes 
diagnosticados de cáncer gastrointestinal, se observó en nueve de ellos la presencia de índices 
diagnósticos mediante ELISA superiores a 1,5 a nivel de inmunoglobulinas totales específicas 
frente a A. simplex y 14 de ellos presentaron niveles detectables de IgA frente al mismo 
parásito180. 
Existen trabajos que relacionan las infecciones por parásitos con determinados tipos de cáncer. 
Esto podría ser debido al daño genético asociado en los tejidos por la infección181. Podemos 
considerar un factor de riesgo para el desarrollo del cáncer a aquellas enfermedades crónicas 
asociadas a elevada proliferación y que pueden deberse a una infección por parásitos182. La 
relación entre la presencia larvaria de A. simplex y el desarrollo de un tumor, podría estar en la 
lesión granulomatosa que origina la larva en unos pocos meses que con el paso del tiempo 
degeneraría en un crecimiento tumoral183. 
 
2.2.4 Inmunopatología. 
Los mecanismos celulares que llevan a las larvas de Anisakis a desarrollar las lesiones típicas 
de la enfermedad no se conocen con exactitud. Estos cambios patológicos están influidos por al 
menos dos factores: la acción directa de la larva durante la invasión de los tejidos así como las 
interacciones complejas entre el sistema inmunitario del hospedador y las sustancias liberadas o 
contenidas en el parásito. 
Desde los años 60 se han publicado estudios sobre la respuesta de anticuerpos humorales en el 
hombre y otros mamíferos, infectados experimental o accidentalmente que apuntan a una 
relación entre la hipersensibilidad inducida por Anisakis y la patología. Se incluyen diversas 
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reacciones de hipersensibilidad, tipo I, III y IV como mecanismos causales. Se han descrito dos 
teorías para intentar explicar los hechos. 
• Teoría del doble golpe o choque. En estudios realizados en conejos se producía una 
hipersensibilidad local tras la infección primaria184. Otros estudios también en conejos 
evidenciaron reacciones graves producidas tras una única infección por el parásito, 
aunque se ha descrito que la reacción a un segundo contacto es mucho más grave que la 
reacción tras el primero. Con esta teoría se concluye que la anisakidosis humana puede 
ser causada por una única larva185. Esta teoría sostiene que la penetración de la larva en 
la mucosa gástrica o intestinal induce hipersensibilidad local que persiste durante un 
cierto tiempo. Si una segunda larva penetra por ese lugar o alrededores durante ese 
periodo, se produce una reacción flemonosa eosinofílica.  
• Teoría de la exacerbación. Esta teoría defendida por investigadores japoneses sostiene 
que la larva de Anisakis, después de penetrar en la submucosa del tracto digestivo del 
hospedador, sobrevive durante dos o tres semanas. A los siete a diez días después de la 
penetración aparece un granuloma alrededor de la larva, posteriormente la larva, aún 
viva, sensibiliza al granuloma recién formado con sus productos metabólicos. Una vez 
que la larva muere, su cutícula comienza a desintegrarse y las células y el exudado 
procedentes de la misma, reaccionan directamente con el granuloma sensibilizado 
produciendo una inflamación alrededor de la larva muerta186. 
 
2.2.4.1 Invasión de tejidos de las larvas. 
Los mecanismos bioquímicos responsables de la invasión de los tejidos por las larvas de 
Anisakis se han intentado explicar por diversos estudios. En los años sesenta, algunos autores 
sugirieron que los agentes causantes de la reacción tisular podrían ser los productos de 
excreción-secreción de la larva viva o los productos de degradación de la larva muerta187. 
El órgano excretor de la larva de Anisakis presenta varias enzimas: fosfatasas, fosforilasas, una 
aminopeptidasa y una esterasa. Algunas de las sustancias secretadas por las larvas podrían ser 
las responsables de la lisis de los tejidos en la infección por Anisakis188. Además, en los 
productos de excreción-secreción de Anisakis existen proteasas, una de las cuales tiene una 
actividad similar a la tripsina189. 
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Dichas larvas invaden la mucosa y submucosa del estómago mediante la formación de túneles y 
zanjas en los tejidos y las proteasas secretadas por las larvas están implicadas en la degradación 
de los tejidos del hospedador, tales como, una serín-proteasa con actividad similar a la tripsina 
de los mamíferos y una metalo-proteasa (aminopeptidasa)190. Estas serín-proteasas son capaces 
de degradar la mayor parte de los tejidos gastrointestinales y sus componentes, tales como, 
proteínas y colágeno, siendo incapaces de degradar otras sustancias como la elastina (que no es 
un componente mayoritario de los tejidos gastrointestinales). Por otro lado, se desconoce el 
papel que ejercen las metaloproteasas en la patogenia de la anisakidosis, si bien se cree que su 
actividad puede estar relacionada con los procesos de muda de la larva ya que estas proteasas 
están implicadas en procesos de activación de prohormonas y proenzimas.  
Hotez et al191, purificaron una sustancia secretada por las larvas de Anisakis, in vitro, con 
capacidad para degradar glicosaminoglicanos, ácido hialurónico y condroitin sulfato, señalando 
el posible papel de esta hialuronidasa en la invasión de la mucosa así como en la histolisis de 
los tejidos en la patogénesis de la anisakidosis. 
 
2.2.4.2 Sistema inmune en la infección por Anisakis. 
En los estudios histopatológicos de la anisakidosis en humanos se demuestra invariablemente 
una respuesta tanto de eosinófilos como de macrófagos. La importancia de estas células en la 
respuesta inmunológica frente a la larva de tercer estadio de Anisakis aun se desconoce. 
La leucocitosis eosinofílica con formación de granuloma es una característica similar de 
muchas infecciones por helmintos, incluido Anisakis, en el hombre y animales192. La larva de 
Anisakis libera un factor quimiotáctico para los eosinófilos, pero no para los neutrófilos193, 
capaz de producir reacciones eosinofílicas flemonosas sin necesidad de inmunización previa194. 
Torisu et al195 realizaron experimentos encaminados a comprobar si los productos de excreción-
secreción producían in vivo los efectos inhibitorios comprobados in vitro. Para ello, inocularon 
factor quimiotáctico de eosinófilos en estómago e íleon de conejos confirmando la participación 
de este factor en la lesión flemonosa eosinofílica. 
Aunque los eosinófilos se unen a las larvas de tercer estadio de Anisakis, vaciando el contenido 
de sus granulaciones sobre ellas, no son capaces de alterar su cutícula196. Por el contrario, sí se 
producen alteraciones cuticulares asociadas con el ataque de macrófagos sensibilizados por los 
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anticuerpos. Estos hechos sugieren que los efectos citotóxicos son debidos a los macrófagos y 
que estas células están implicadas en la destrucción de la larva de tercer estadio. Aunque, 
aparentemente, los eosinófilos carecen de capacidad para destruir dichas larvas, éstas son 
incapaces de desprenderse de las zonas de su epicutícula a las que se les han adherido. 
Teniendo en cuenta que otros ascáridos tales como Toxocara canis, sí poseen esta capacidad y 
son capaces de evadir la respuesta inmune y migrar a través de los tejidos del hospedador197, la 
destrucción de las larvas de Anisakis no se debería exclusivamente al efecto citotóxico de los 
macrófagos, sino que también puede que esté asociada a esta incapacidad de las larvas para 
desprenderse de su cutícula. 
En otro estudio Bier et al198 describieron la formación y naturaleza inmunogénica de una “capa 
de cohesión” formada por las larvas de A. simplex tanto in vivo como in vitro. Esta “capa de 
cohesión” podría suministrar un material antigénico residual que prolongaría la respuesta 
inflamatoria que se observa en casos de anisakiosis crónica en la que la larva no se detecta o, 
incluso, después de la extracción quirúrgica de la misma. 
Los productos de excreción-secreción de la larva de tercer estadio de Anisakis son capaces de 
inhibir la proliferación de linfocitos T y B estimulados por un mitógeno199, siendo esta 
actividad inhibitoria únicamente propiedad de los productos de excreción-secreción mientras 
que la baja actividad presentada por los extractos totales se debe a la adquisición de pequeñas 
cantidades de productos de excreción-secreción sobre la superficie del parásito. 
Raybourne et al200 se plantearon si se producirían in vivo proteínas de excreción-secreción 
similares a las producidas in vitro y si la cantidad de material producido por una sola larva sería 
suficiente para funcionar como inmunomodulador o influir en la patogénesis. Observaron que 
las sustancias producidas durante la invasión de la mucosa gástrica son reconocidas como 
antígenos por el hospedador, siendo aparentemente significativa la cantidad de productos de 
excreción-secreción producidos in vitro por una sola larva. 
Las larvas de Anisakis han desarrollado mecanismos para modular la dicotomía de la respuesta 
inmune del hospedador en su propio beneficio. Su acción anticoagulante juega un papel 
importante durante la invasión de la mucosa gástrica o intestinal con significación biológica en 
los pacientes infectados178. Su supresión de las respuestas Th1 queda demostrada por su 
capacidad para inhibir la producción de óxido nítrico por parte de los macrófagos201; siendo 
también confirmado su potencial antiinflamatorio por la presencia de moléculas tipo IL-4202 y 
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por su actividad inmunomoduladora sobre el sistema del complemento203,204. Usando modelos 
de anisakiosis experimental murina se observan diferentes respuestas con un comportamiento 
susceptible en la cepa BALB/c y resistente en la C57BL205. Respecto al ratón BALB/c, se 
observaron lesiones intestinales y/o gástricas más prominentes en los animales que habían sido 
infectados oralmente con larvas vivas. Estos procesos inflamatorios resultaron inhibidos por la 
inyección previa de antígeno larvario que también provocó una reducción significativa de las 
poblaciones celulares CD45+ y CD8+. Además, el antígeno total larvario fue capaz de inducir 
una inhibición de la proliferación in vitro de los linfocitos T206. Park et al207 comprobaron 
también que A. simplex produce un homólogo del factor inhibidor de la migración de 
macrófagos capaz de suprimir las respuestas Th2 en un modelo de asma alérgica mediante el 
reclutamiento de linfocitos T CD4+CD25+FoxP3. 
Respecto al papel de los anticuerpos protectores, los valores de IgG4 e IgA tanto frente al 
antígeno total como frente a los alérgenos recombinantes Ani s 1 y Ani s 7 son siempre 
superiores en el grupo de AGA al compararlos con los de pacientes con urticaria crónica 
asociada a sensibilización a Anisakis (UC+). El cociente IgG4/IgE para Ani s 7 resulta muy 
superior en AGA, lo que sugiere un papel inductor de protección para este alérgeno208. 
Mediante estudios experimentales realizados en ratones de laboratorio se ha comprobado que la 
inmunización con A. simplex induce la producción tanto de IgG1 como de IgG2a lo que sugiere 
que tanto las células Th1 como las Th2 están activadas aunque existe una respuesta Th2 
dominante con producción de IL-4206 que potencia una elevada respuesta de IgG1 
específica205,209. Un estudio realizado por Baeza et al210 también en ratones reafirma esta teoría 
llegando a conclusiones similares. 
En los pacientes de anisakiosis ¿cuál es el papel de la IgE estimulada por los antígenos larvarios 
de A. simplex? En el caso concreto de la producción de IgE específica frente a Anisakis, se ha 
demostrado que las especificidades son muy variables entre los pacientes observándose 
inmunorreconocimiento de diferentes antígenos mediante western-blot, así como el tipo de 
respuesta que se produce tras el contacto con las larvas vivas de A. simplex211. Se ha 
demostrado que los pacientes con AGA muestran una estimulación policlonal dinámica después 
del contacto con los parásitos vivos. La IgE específica generada aumenta después de un mes 
para luego descender lentamente entre los seis meses y el año del contacto con los parásitos, 
variando el inmunorreconocimiento de proteínas tanto   sobre los extractos crudos larvarios, 
como sobre los productos de excreción-secreción, lo que demuestra que se producen nuevas 
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especificidades. Pero la IgE no es el único isotipo de inmunoglobulina que se produce, sino 
 que también pueden ser detectadas IgG específica, IgG4, IgA e IgM frente a A. simplex en el 
suero de pacientes con AGA212. Basándonos en estos hechos, la anisakiosis se puede considerar 
una entidad intermedia entre la alergia y el parasitismo. En esta enfermedad, la sensibilización 
temprana se tiene que producir cuando la larva viva de tercer estadio de A. simplex intenta 
penetrar en la mucosa gastrointestinal, y dentro de un ambiente de polarización Th2 finalmente 
se produce la IgE específica frente a los productos de excreción-secreción así como frente a los 
antígenos de superficie o somáticos. Esto se traduce en la presencia de IgE circulante, así como 
de IgE unida al receptor de alta afinidad FcεRI de los mastocitos localizados no solamente a 
nivel de la submucosa, sino también en otros órganos diana, tales como la piel. La existencia de 
mastocitos sensibilizados después de un episodio de parasitación previa se puede demostrar 
mediante la observación de resultados positivos en las pruebas cutáneas. Si posteriormente la 
larva viva de tercer estadio intenta penetrar a través del epitelio gástrico en un nuevo episodio 
después de la sensibilización, las proteasas producidas por el parásito junto con otros productos 
de excreción-secreción ayudarán a la larva a migrar a través del epitelio y a evadir distintos 
mecanismos de la respuesta inmune. Este es el caso de la acción protectora que posee la IgA 
secretora. Dicha protección podría ser anulada por las  cantidades masivas de productos de 
excreción-secreción que tienen acceso a la submucosa y que podrían alcanzar a través de la 
circulación a otros  órganos diana tales como la piel. Algunos de estos productos de excreción-
secreción  son moléculas de naturaleza alergénica, que se pueden unir a las moléculas de IgE 
que se encuentran en las membranas de los mastocitos, produciendo el entrecruzamiento de las 
moléculas de los receptores FcεRI y, consecuentemente, provocar la activación y degranulación 
de estas células lo que conduciría  a la liberación de histamina. También se generarían otros 
mediadores y citocinas los cuales desencadenarían, en los casos de anisakiosis gástrica, la 
aparición de una respuesta inflamatoria local que puede ir acompañada de síntomas alérgicos 
como la urticaria o la anafilaxia en pacientes susceptibles dando lugar a los cuadros típicos de 
AGA. Hay que señalar que, en determinados individuos en los que no se han manifestado estos 
síntomas agudos, pueden aparecer manifestaciones urticariales crónicas asociadas a la 
sensibilización al parásito175. Los síntomas de la alergia aguda aparecen sólo en el contexto del 
parasitismo agudo, en donde las larvas vivas en su intento por penetrar en la submucosa, liberan 
activamente productos de excreción-secreción. Por ejemplo, el alérgeno Ani s 7 es una 
proteína de excreción-secreción producida activamente por las larvas de tercer estadio de A. 
simplex durante la fase aguda de la infección. A pesar de que casi el 100% de los pacientes de 
AGA, presentan anticuerpos IgE frente a este alérgeno, todos toleran la ingesta de pescado bien 
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cocinado a diferencia de lo que ocurre en las alergias de tipo alimentario213,214. ¿Por qué estos 
pacientes podrían haber desarrollado esta tolerancia? En sucesivos contactos con los antígenos 
larvarios, los factores de protección podrían impedir que  los  mastocitos sensibilizados de la 
submucosa y de otros órganos diana entren en contacto con los alérgenos. Estos factores 
podrían incluir IgA secretora, IgA circulante o tisular o IgG4, que compiten por los mismos 
alérgenos, o factores inmunomoduladores secretados por las larvas de A. simplex al igual que 
ocurre en otras helmintosis175. 
 
2.2.5 Diagnóstico de la anisakidosis.  
El diagnóstico de la anisakidosis es, en ocasiones difícil. Esto es debido a la amplia variedad de 
manifestaciones clínicas que puede producir a nivel gastrointestinal y que son comunes a una 
gran variedad de patologías digestivas. Además en muchas ocasiones se presenta con síntomas 
escasos por lo que no se llegan a realizar las exploraciones adecuadas. 
Incluso en los casos más agudos, la enfermedad suele confundirse con diversas patologías como 
úlceras, apendicitis aguda, obstrucciones intestinales, pólipos de estómago, peritonitis 
tuberculosa, tumores o enfermedad de Crohn215. 
 
2.2.5.1 Diagnóstico clínico.  
Como ya se ha descrito, los signos y síntomas de la enfermedad no son específicos y pueden 
dar lugar a errores diagnósticos.  
La anamnesis del paciente debe incluir un interrogatorio sobre la alimentación, haciendo 
hincapié en los hábitos de consumo de pescado crudo o poco cocinado, y sobre todo la ingesta 
del mismo en las horas o días previos.  
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2.2.5.2 Diagnóstico parasitológico. 
Se trata de la visión directa de las larvas, estas presentan un tamaño de unos 2 a 2,5 cm por 1 a 
2 mm. 
 
Figuras 3 y 4. Larvas de Anisakis simplex. 
Eliminación espontánea. 
Las larvas se pueden observar e identificar tras la expulsión espontanea de las mismas tras un 
episodio de vómito o tos, lo cual es poco frecuente216. 
Laparotomía. 
También se puede realizar la búsqueda de las larvas mediante diferentes técnicas. La 
laparotomía fue la primera técnica diagnóstica en la anisakidosis junto con la resección de la 
lesión217. Hoy en día ha quedado relegada a segundo plano tras la introducción de la endoscopia 
como método diagnóstico de elección en la anisakidosis gástrica.  
Endoscopia digestiva.  
La endoscopia digestiva es la técnica de elección para el diagnóstico de anisakidosis gástrica y 
para los casos de anisakidosis intestinal en que la lesión esté accesible al endoscopio.  
Las larvas de Anisakis son claramente visibles al ojo del endoscopista. El exámen endoscópico 
puede demostrar una lesión ulcerada, sangrante en el estómago o duodeno con larvas de A. 
simplex en el centro de la lesión218.  
También se han descrito casos de anisakidosis colónica diagnosticada mediante colonoscopia. 
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2.2.5.3 Estudios radiológicos. 
Son los estudios de elección para el diagnóstico de anisakidosis intestinal en los casos en que la 
lesión no es accesible al endoscopio.  
En los estudios baritados se observa una típica imagen de defecto filiforme de unos 30 mm de 
longitud de depleción de contraste219.  
La tomografía computerizada muestra engrosamiento de la mucosa intestinal o gástrica, lo cual 
es un hallazgo inespecífico220,221,222. 
 
2.2.5.4 Diagnóstico serológico.  
El diagnóstico serológico tiene gran utilidad para confirmar un diagnóstico de presunción 
cuando no se han observado las larvas mediante endoscopia y/o radiología. Los niveles de 
inmunoglobulinas específicas frente a Anisakis están a menudo elevados, tanto las 
inmunoglobulinas totales como la inmunoglobulina IgE, especialmente en aquellos pacientes 
que desarrollan reacciones alérgicas tras la infección223,224,225,226. 
Hasta hace relativamente poco, se utilizaron técnicas como reacciones de precipitación 
aplicadas por Kobayashi et al 165 y Mudry et al227. Daniels228 en 1962 describió la fijación del 
complemento como técnica diagnóstica, observando resultados negativos en casos de 
anisakidosis confirmada quirúrgicamente y un 2,5% de positivos en sueros de individuos con 
pocas probabilidades de una exposición previa229.  
Por tanto, en general eran técnicas que presentaban una pobre sensibilidad y especificidad. Esto 
puede ser debido a que los antígenos de Anisakis presentan una elevada homología antigénica 
con componentes de otros nematodos como Toxocara y Ascaris, generando así problemas de 
reactividad cruzada230,231.  
Para evitar estos problemas se desarrollaron técnicas inmunoenzimáticas como ELISA. 
Sakanari et al232 estudiaron la respuesta de IgG e IgM por esta técnica en cuatro pacientes con 
anisakidosis intestinal confirmada por identificación de la larva de tercer estadio de A. simplex 
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en corte histológico tras resección del íleon. Los autores enfrentaron extracto somático crudo de 
larvas de tercer estadio de A. simplex preparado, según el protocolo dado por Desowitz et al225, 
con sueros supuestamente inmunes de los cuatro pacientes. 
Akao et al233 utilizaron productos de excreción-secreción obtenidos según el método de 
Raybourne et al200. Sugane et al234 realizaron immunoblot utilizando como antígeno tanto 
extractos larvarios somáticos como productos de excreción-secreción. 
Yagihashi et al235, desarrollaron un ELISA para el diagnóstico de la anisakidosis humana, 
usando un anticuerpo monoclonal (An2), para estudiar 93 sueros de pacientes con anisakidosis 
en distintos estadios clínicos y de distinta evolución (de un día a 12 semanas). Este método ha 
sido posteriormente validado y utilizado en España por Iglesias et al236. El método ELISA ha 
sido utilizado para detectar anticuerpos específicos en individuos sanos237 y pacientes 
sensibilizados a A. simplex238, enfermos de Crohn7 e individuos con hemorragia digestiva239. 
Como se muestra en la Tabla 2 existen varios alérgenos caracterizados de A. simplex. De 
especial y reciente interés resulta el alérgeno Ani s 7, frente al que se encontró IgE específica en 
el 100% de los pacientes con parasitación aguda, y que se ha postulado como marcador de 
parasitación240. Sin embargo, no ha podido ser claramente identificado ningún alérgeno, que 
distinga aquellos pacientes parasitados con o sin reacción alérgica concomitante. Este hecho 
pone en duda la responsabilidad de algunos alérgenos como causantes de reacción alérgica, 
pese a la detección de IgE específica frente a ellos mediante ELISA o immunoblot y pese al 
hecho de que muchos de los alérgenos sean resistentes al tratamiento térmico y a la acción de la 
pepsina174.  
Los resultados de Anadón et al240 sugieren que el método ELISA para la detección de IgE 
específica de los alérgenos recombinantes Ani s 7 y Ani s 1 es la opción más sensible y 
específica para el serodiagnóstico de la anisakiosis humana. Posteriormente, mediante el mismo 
método213 se confirmó que la determinación de IgE frente a los alérgenos Ani s 1 y Ani s 7 
permite diferenciar entre diferentes enfermedades alérgicas asociadas a A. simplex 
introduciendo la determinación de IgG4 específica como un nuevo marcador de enfermedad207. 
Recientemente, la especificidad demostrada por la hemoglobina de Anisakis (Ani s 13) hacen de 
este alérgeno un potencial candidato para el desarrollo de nuevos métodos diagnósticos241. 
Como técnica de rutina a nivel hospitalario se ha implantado la utilización del 
Fluoenzimoinmunoensayo. Pharmacia CAP System RAST® FEIA es un test que mide in vitro 
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la IgE específica circulante en muestras de sangre humana. En el diagnóstico de la anisakidosis 
gastroalérgica, es de gran utilidad junto con la anamnesis, la determinación de IgE total y 
específica pasado un mes de la aparición de la sintomatología originada por la ingestión de la 
larva224.  Audícana et al170 relacionaron por primera vez los antígenos de A. simplex con 
procesos alérgicos mediante el uso de CAP-System. Posteriormente, este método ha sido 
utilizado por numerosos autores172,237,238,242,243. 
Para intentar incrementar la especificidad del diagnóstico se desarrolló la técnica de 
inmunotransferencia o western-blot. Esta técnica permite la separación previa de los antígenos 
antes de ser incubados con el suero de los pacientes, de esta manera se puede estudiar la 
respuesta inmune a un amplio rango de antígenos parasitarios. Sin embargo, no se ha 
demostrado que los antígenos reconocidos sean verdaderamente específicos del parásito. 
Sumado a una menor sensibilidad y mayor coste que las técnicas de ELISA, hace que su 
utilización sea escasa. 
 
2.2.5.5 Pruebas cutáneas. 
La posibilidad de utilizar pruebas cutáneas en el diagnóstico de esta parasitosis se debe a la 
existencia de una forma alérgica de la anisakidosis mediada por reacciones de hipersensibilidad 
de tipo I. La más utilizada en el diagnóstico es el Skin Prick Test (SPT), aunque también existen 
pruebas intracutáneas que fueron utilizadas por Oshima215 sin llegar a aplicarse en clínica 
debido al gran número de reacciones cruzadas con otros nematodos relacionados. El SPT se 
incluye en la rutina diagnóstica cuando existe sospecha de alergia a Anisakis224,238,244,245,246. 
Los primeros investigadores que utilizaron el antígeno de Anisakis mediante esta técnica fueron 
Kasuya et al247. En España se introdujo en el diagnóstico en 1995171. Consiste en la 
administración del antígeno (suele emplear antígenos totales del parásito) a estudiar, en la piel 





Perteguer et al248 desarrollaron la técnica PCR-RFLP para la identificación especie-específica 
de anisákidos parásitos humanos independientemente de su estadio evolutivo. Concluyen que la 
elevada sensibilidad del test y la ausencia de variaciones intraespecíficas confirman la utilidad 
del ensayo en la identificación de parásitos implicados en la anisakidosis humana incluyendo 
las larvas procedentes de biopsias. 
 
2.2.6 Tratamiento.  
No existe un tratamiento médico específico para la anisakidosis humana. La eliminación de las 
larvas mediante extracción endoscópica es el tratamiento de elección cuando la larva se localiza 
en un lugar accesible, como la pared del estómago, duodeno o colon. 
Si la larva no es accesible se puede intentar tratamiento sintomático. Si se ha producido 
obstrucción o la larva ha penetrado la pared intestinal, el hígado, el páncreas o el mesenterio, la 
intervención quirúrgica con resección del área afectada será necesaria.  
Se han descrito diversos tratamientos farmacológicos como administración de antibióticos, 
antihistamínicos o corticoesteroides146,249. Así mismo se ha descrito el tratamiento con un 
antiparasitario, albendazol (400 mg vía oral dos veces al día durante 3 a 21 días) 250,251. 
Valero et al252 realizaron una revisión bibliográfica sobre la actividad de los productos naturales 
frente a las L3 de A. simplex tanto in vitro como in vivo. El análisis de la búsqueda bibliográfica 
mostró que la mayor actividad frente a las larvas se producía in vitro utilizando aceite esencial 
de Melaleuca alternifolia y una ar-tumerona aislada de Curcuma longa. En el caso de las 
pruebas in vivo, el compuesto más activo fue el perillaldehido que es el principal componente 
del aceite esencial de Perilla frutescens.  
Hay que resaltar, que dado que las larvas no sobreviven durante mucho tiempo en el cuerpo 
humano, la enfermedad tiene en general un pronóstico bueno y tiende a remitir 




Según el informe de la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria126 el calentamiento produce 
la muerte de las larvas siempre que garantice un tratamiento a >60ºC durante al menos un 
minuto. Así pues, las normas para la prevención de la parasitación por A. simplex  consisten en 
evitar la ingestión de pescados que puedan contener larvas vivas. En general se recomienda 
consumirlos bien cocinados (> de 60ºC) y, si van a ser consumidos crudos y/o ahumados, 
seguir la normativa europea de congelar previamente el pescado a -20ºC durante un período 
mínimo de uno a siete días.  
En el año 2006, en España se publicó un  Real Decreto sobre prevención de la parasitosis por 
Anisakis en productos de la pesca que vayan a ser suministrados por establecimientos que 
sirven comida a los consumidores finales o a colectividades. 
Siguiendo estas recomendaciones se puede evitar que pacientes con AGA tengan que seguir 
una dieta estricta exenta de pescado ya que las reacciones de alergia requieren la presencia de 
larvas vivas. Este sencillo consejo dietético evita que los pacientes previamente diagnosticados 




2.3 Linfocitos T gammadelta 
Los linfocitos T pueden dividirse en dos grandes grupos en función del tipo de receptor de 
célula T (TCR) que expresen en su superficie, los linfocitos T alfabeta (LTαβ), que expresan el 
receptor para antígeno TCR-αβ, y los linfocitos T gammadelta (LTγδ) que expresan el receptor 
para antígeno TCR-γδ. 
Los linfocitos T γδ se descubrieron hace apenas 30 años, en 1984 se publicó el primer trabajo 
de Saito et al2. Estos autores describieron un nuevo cDNA específico del linfocito T que 
también codificaba para una proteína con homología a las inmunoglobulinas y al que 
denominaron TCR-γδ. 
Las características, el desarrollo y la función de estos linfocitos han sido ampliamente 
estudiados en estos últimos años, pero todavía son poco conocidos en comparación con los 
linfocitos T αβ. No obstante, se consideran una pieza clave en la primera línea de defensa 
contra la invasión de patógenos invasivos especialmente en los epitelios, así como en la 
homeostasis de la respuesta inmune253.  
 
 




2.3.1 Origen de los linfocitos T gammadelta.  
Los linfocitos T γδ son los primeros linfocitos en aparecer durante la ontogenia en todas las 
especies258. Además constituyen una población mayoritaria durante el primer año de vida. 
Como todas las células hematopoyéticas, los LTγδ derivan de las células madre pluripotenciales 
presentes en el hígado fetal y en la médula ósea del adulto. Desde su origen estos linfocitos 
seguirán un proceso de diferenciación y selección que se lleva a cabo en el timo. Durante este 
proceso, siguen un camino de diferenciación similar al de los LTαβ y, de hecho se ha 
comprobado que existe un precursor común que puede dar lugar a ambas poblaciones. Sin 
embargo los pasos que van a llevar a la maduración de un subtipo de linfocitos y otro van a ser 
diferentes y así, los LTγδ maduros van a ser fundamentalmente dobles negativos CD4 y 
CD8259.  
Tras su etapa de maduración tímica, los LTγδ van a migrar a los tejidos de forma secuencial, 
fundamentalmente a los epitelios, formando los linfocitos intraepiteliales (LIEs), donde 
realizaran un papel fundamental en la primera línea de defensa260. En primer lugar colonizan la 
epidermis, dando lugar a las células T dendríticas epidermales (DETC), posteriormente asientan 
en los epitelios pulmonar, genitourinario, hepático y peritoneal y finalmente, previo al parto y 
en los primeros años de vida estas células migran a los órganos linfoides y el intestino261. Estos 
linfocitos pueden presentar también una maduración extratímica a nivel de la mucosa 
intestinal262. 
 
2.3.2 Distribución anatómica de los linfocitos T gammadelta. 
A diferencia de los linfocitos T αβ, los linfocitos T γδ sólo representan el 5-10% de los 
linfocitos T presentes en sangre periférica263, bazo y ganglios linfáticos. Sin embargo aparecen 
en una proporción mucho mayor en epitelios, constituyendo hasta el 50% de los LIEs de las 
mucosas3 donde parece que median respuestas inmunes específicas.  
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2.3.3 Funciones de los linfocitos T gammadelta. 
Se han descrito múltiples funciones de este subtipo celular. A grandes rasgos se los considera, 
como ya se ha comentado, una pieza clave en la primera línea de defensa contra la invasión de 
patógenos invasivos en los epitelios, así como en la homeostasis de la respuesta inmune264. 
A continuación se exponen funciones atribuidas a los LTγδ. 
 
2.3.3.1 Reconocimento de proteínas sin procesamiento antigénico por el 
MHC. 
Los LTγδ reconocen proteínas directamente sin el procesamiento antigénico previo por las 
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad265 y de hecho no reconocen (o solo 
raramente) péptidos procesados por las Células Presentadoras de Antígeno (CPA). Por tanto 
presentan una respuesta rápida contra agentes microbianos en la primera línea de defensa 
mediante el reconocimiento de fosfoantígenos, lípidos y proteínas no procesadas por el 
MHC266.  
 
2.3.3.2 Acción citotóxica directa. 
Presentan acción citotóxica directa ante células infectadas o tumorales mediante la secreción de 
perforinas y granzima B267, independiente de anticuerpos268. Incluso pueden opsonizar y 
fagocitar directamente células infectadas. 
Participan en la secreción de citocinas proinflamatorias. Los LTγδ son capaces de secretar 
diversas citocinas como IFN-γ y TNF-α que median una respuesta tipo Th1 como respuesta a 
virus o bacterias, o IL-17 para la respuesta a hongos269. 
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2.3.3.3 Activación de la respuesta inmune. 
 A nivel local pueden activar la respuesta inmune promoviendo la maduración de las células 
dendríticas y la respuesta antiinfecciosa de los macrófagos y las células NK270, y aumentando la 
capacidad de resistencia a la invasión de las células epiteliales271.  
 
2.3.3.4 Regulación y estimulación de la inmunidad innata.  
Los LTγδ pueden regular a otras células de la respuesta inmune innata mediante la producción 
de citocinas inmunosupresoras como el TGF-β o la IL-10272. Además pueden también colaborar 
con los linfocitos B en la producción de anticuerpos mediante la producción de CXCR5 (CXC 
chemokine receptor 5)273 y  regular la actividad de los LTαβ274. 
 
2.3.3.5 Función de células presentadoras de antígeno.  
Los LTγδ pueden procesar y presentar antígenos de patógenos a otras células inmunitarias, 
como los LTαβ275. Además participan en la regeneración epitelial y de curación de heridas. 
Pueden estimular la producción de ácido hialurónico por las células epiteliales mediante la 
producción de factores de crecimiento epitelial como el insulin-like growth factor (IGF-1), o el 
keratinocyte growth factor 1 y 2 (KGF-1, KGF-2)271,276. 
Así pues, los LT γδ presentan tanto funciones dentro de la inmunidad adquirida como funciones 
más características de la inmunidad innata como su respuesta rápida contra patógenos, sin 
necesidad de procesamiento antigénico, su actividad citolítica y su capacidad de actuar como 
CPA y regular a los LTαβ277. Por todo ello, se pueden considerar como una célula puente entre 
la inmunidad innata y la adquirida278. 
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2.3.4 Linfocitos T gammadelta en la enfermedad de Crohn. 
Se han publicado múltiples estudios sobre la relación de los LTγδ en la etiopatogenia de la EII. 
Algunos autores les atribuyen un papel protector en la inflamación intestinal mientras que otros 
autores apuntan hacia un papel deletéreo en estos pacientes con inducción de la inflamación.  
En modelos animales de colitis inducida en ratones, Chen et al demostraron el papel de los 
LIEs γδ como protectores de la colitis. Se observó que grandes cantidades de LTγδ (pero no de 
LTαβ) podían localizarse en los lugares de daño intestinal, y que eran capaces de proteger de la 
colitis estimulando la reparación tisular por vía de la expresión de KGF279. Otros trabajos 
confirman su papel protector en colitis mediante el control de la infiltración por neutrófilos280.  
Además se ha demostrado una disminución de LTγδ en la mucosa intestinal de pacientes con 
EC281,282. 
En el sentido opuesto, se ha demostrado aumento de LTγδ Vδ1+ capaces de producir IFN-γ e 
interactuar con fibroblastos en las áreas inflamadas y de lesión tisular con respecto a áreas no 
inflamadas en una amplia serie de muestras quirúrgicas en EC, en CU y diverticulitis283. En 
otro trabajo, se demostró la presencia significativa de LTγδ activados en los agregados linfoides 
de los pacientes con CU y que existía una relación directa entre su número y la gravedad de la 
inflamación284. 
En cuanto a los niveles de LTγδ en sangre periférica, nuestro grupo publicó un estudio de 40 
casos y 40 controles en el que se comparaban los niveles séricos de diferentes poblaciones 
linfocitarias. Se constataron los siguientes hallazgos: un descenso global de los linfocitos en 
pacientes con EC; un descenso significativo de los LTγδ, especialmente los CD8+. Este 
descenso se constata independientemente de la actividad de la enfermedad (remisión o 
enfermedad activa), y de los tratamientos empleados. Estos datos plantearon por primera vez la 
posibilidad de que exista una alteración inmunitaria en EC que afecte a esta subpoblación, 
corroborando los datos obtenidos en estudios experimentales en ratones4. 
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2.3.5 Linfocitos gammadelta en infecciones.  
Existen múltiples trabajos que estudian el papel fundamental de los LTγδ en la respuesta 
inmune contra infecciones253,285.  Se los ha relacionado con la defensa contra infecciones 
víricas,  bacterianas, fúngicas y parasitarias.  
En las infecciones víricas están implicados tanto en el ataque a células infectadas, como en la 
producción de citocinas antivirales, especialmente IFN-γ286. Se han publicado trabajos sobre su 
papel en infecciones por virus de la inmunodeficiencia humana, citomegalovirus, hepatitis C 
crónica, virus de la fiebre del Nilo y otros 287,288,289,290,291,292,293,294.  
En cuanto a su papel en las infecciones bacterianas también ha sido extensamente estudiado. 
Los LTγδ pueden reconocer múltiples antígenos bacterianos e iniciar una respuesta inmunitaria 
rápida contra ellos295. Se ha demostrado su participación en la regulación de la respuesta 
inmune en múltiples infecciones bacterianas, incluyendo salmonelosis, brucelosis, legionelosis, 
tularemia, listeria, e infecciones por E. coli253. 
Un estudio ha demostrado además el déficit de LTγδ en sangre periférica de pacientes con 
sepsis, con una correlación significativa entre niveles bajos y mortalidad296. 
En cuanto a su participación en la defensa contra otros patógenos, como parásitos, esta ha sido 
menos estudiada. No obstante se ha constatado el papel protector de los LTγδ en la malaria, en 
la infección por Cryptosporidium parvum, en la infección por Toxoplasma gondii, también 
protegiendo de la producción de ileitis, así como en la protección frente a la afectación 




3.1 Hipótesis de trabajo. 
La enfermedad de Crohn es una enfermedad de etiopatogenia y fisiopatología compleja, que se 
desarrolla sobre una base de múltiples alteraciones inmunes, tanto de la inmunidad innata como 
de la inmunidad adquirida.  
Siguiendo nuestra línea de investigación en relación a la deficiencia de LTγδ planteamos la 
hipótesis de trabajo de que parásitos como Anisakis simplex, ingerido frecuentemente mediante 
el consumo de pescado, podrían aprovechar este estado de inmunidad alterada en la enfermedad 





3.2 Objetivos.  
3.2.1 Principal.  
Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-A. simplex en pacientes afectos de enfermedad de 
Crohn y compararlo con datos de controles sanos. 
3.2.2 Secundarios. 
Estudiar la relación que pueda existir entre positividad para anticuerpos anti-A. simplex y 
diferentes parámetros clínicos y de laboratorio en la enfermedad de Crohn.  
Estudiar la producción de anticuerpos anti-A. simplex y su relación con las diferentes 
subpoblaciones linfocitarias T, αβ y γδ en pacientes con enfermedad de Crohn. 
Estudiar las subpoblaciones linfocitarias T αβ y γδ en pacientes con enfermedad de Crohn y 













3.3 Material y métodos. 
3.3.1 Población a estudio. 
Se ha realizado un estudio prospectivo de casos y controles desde junio de 2007 hasta agosto de 
2014.  
Se realizaron dos grupos, uno de casos y otro de controles.  
Los casos debían cumplir los siguientes criterios de inclusión: 
• Edad mayor a 16 años. 
• Presentar enfermedad de Crohn diagnosticada según los criterios de Lennard-Jones102. 
El reclutamiento se realizó entre los pacientes que: 
• Ingresaron en los servicios de Urgencias y Digestivo del Hospital Arnau de Vilanova de 
Valencia, con debut y actividad de la enfermedad. 
• O bien, acudieron a la consulta externa del Servicio de Digestivo del mismo hospital en 
fase de remisión.  
Los controles debían cumplir los siguientes criterios: no presentar enfermedad infecciosa 
actual, no tener una inmunodeficiencia conocida, no padecer enfermedad autoinmunitaria, no 
haber sido vacunados en los últimos seis meses, no recibir tratamiento inmunosupresor, y no 
recibir tratamiento antibiótico. 
Los controles se reclutaron entre acompañantes sanos de pacientes que acudieron al hospital, 
apareados por sexo y edad (± 2 años), siempre que no fueran familiares de los pacientes (casos) 
incluidos en el estudio.  
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3.3.2 Criterios de Lennard-Jones para el diagnóstico de enfermedad de 
Crohn. 
Se incluyen cuatro grupos de criterios diagnósticos: clínicos, radiológicos, endoscópicos y 
anatomopatológicos. Se considera “enfermedad de Crohn definida” cuando concurre la 
presencia de granulomas en el estudio histológico junto a otro criterio o, en ausencia de 
granulomas, existencia de tres criterios. Se define la enfermedad como “probable” con dos 
criterios en ausencia de granulomas. 
• Criterios clínicos: dolor abdominal intercurrente, diarrea, pérdida de peso, masa 
abdominal, fiebre/febrícula, enfermedad perianal, fístulas, manifestaciones 
extraintestinales.  
• Criterios radiológicos:  
o Cambios mucosos: úlceras aftoides, lineales o en espina de rosal, úlceras 
longitudinales (imagen en empedrado), pólipos inflamatorios, edema de válvulas 
conniventes.  
o Cambios del calibre: estenosis (signo de la cuerda), dilatación, fístulas, asimetría 
de las lesiones.  
• Criterios endoscópicos:  
o En afectación de colon: presencia de aftas, ulceraciones lineales profundas o 
serpiginosas, aspecto en empedrado (islotes de mucosa normal entre úlceras), 
estenosis, orificios fistulosos, pseudopólipos y pólipos. Lesiones 
característicamente segmentarias, de extensión variable y con recto 
frecuentemente indemne.  
o En afectación de ileon: aftas, ulceras y/o estenosis.  
• Criterios anatomopatológicos:  
o Mayores: Inflamación transmural. Granulomas no caseificantes. Agregados 
linfoides (sin centro germinal).  
o Menores: Inflamación de carácter discontinuo. Inflamación de la submucosa con 




3.3.3 Tamaño de la muestra. 
Se realizó el cálculo del tamaño muestral con Epidat 4.0. Para una proporción de casos 
expuestos del 30,000% y una proporción de controles expuestos del 10,000%. La Odds Ratio a 
detectar resultó 3,857, con un Nivel de confianza del 95,0% y una Potencia (%) 80,0. El 
número de pares resultó 65. 
 
3.3.4 Variables analizadas.  
3.3.4.1 Variables Demográficas. 
Edad y sexo.  
 
3.3.4.2 Variables Clínicas. 
Tiempo de evolución de la enfermedad. 
Escenario clínico en el que se encuentren los pacientes que podrá ser: Debut, Actividad, y 
Remisión.  
Tratamiento empleado para la enfermedad de Crohn. 
Actividad de la enfermedad de Crohn mediante cálculo del CDAI118: se realizó rellenando el 
formulario representado en la figura 2.  
Variables clínicas de actividad según la Clasificación de Montreal103. 
Edad al diagnóstico (A). 
A1: 16 años o menos. 
A2: 17-40 años. 
A3: > 40 años. 
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Localización (L). 
L1: ileal.  
L2: cólica. 
L3: ileocólica. 
L4: gastrointestinal alta (se añade a cualquiera de las anteriores si está presente).  
Comportamiento clínico (B). 
B1: Inflamatorio (No estenosante, no penetrante).  
B1p: Inflamatorio con afección perianal asociada. 
B2: Estenosante (Incluye todo tipo de estenosis).  
B2p: Estenosante con afección perianal asociada. 
B3: Penetrante (Incluye perianal, masa y abceso).  
B3p: Penetrante con afección perianal asociada. 
 
3.3.4.3 Variables analíticas. 
Determinación de inmunoglobulinas específicas frente a A. simplex: IgG, IgM, IgA, IgE e 
Inmunoglobulinas totales (IgS). 
Se analizaron las siguientes poblaciones linfocitarias T y B: CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD3+CD56+, CD3+αβ, CD3+CD4+αβ, CD3+CD8+αβ, CD3+CD56+αβ, CD3+γδ, 
CD3+CD8+γδ, CD3+CD56+γδ, CD19+. 
Hemograma.  
Marcadores inflamatorios: VSG y PCR.  
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3.3.5 Metódo de las determinaciones analíticas. 
La muestra de sangre periférica se extrajo mediante venopunción y fue recogida en 
anticoagulante K3-EDTA (BD Vacutainer®).  
  
3.3.5.1 Hemograma.  
El hemograma se realizó mediante el contador automatizado Coulter LH750 (Beckman Coulter, 
Fullerton, CA). 
 
3.3.5.2 Determinación de anticuerpos anti-Anisakis simplex. 
Obtención de larvas de tercer estadio de Anisakis simplex. 
Las larvas de tercer estadio (L3) de A. simplex fueron extraídas manualmente a partir de 
músculo y vísceras de bacaladillas (Micromesistius potassou), destinadas al consumo humano. 
Tras su identificación como tales en el microscopio, se lavaron tres veces en solución salina 
estéril y se conservaron a -20ºC hasta el momento de su utilización205. 
Obtención de antígeno total larvario de Anisakis simplex. 
Para la preparación del extracto crudo larvario de A. simplex, las larvas fueron homogenizadas 
manualmente en mortero y sonicadas durante seis minutos (10 s/pulso) con el sonicador  a un 
70% de potencia. Posteriormente el homogenizado fue extraído en PBS a 4ºC durante una 
noche y seguidamente fue delipidado con n-hexano (7:3 v/v) y centrifugado a 15.000 r.p.m. 
durante 30 minutos a 4ºC. El sobrenadante fue dializado una noche a 4ºC frente a PBS y su 
contenido proteico fue valorado mediante la técnica de Bradford. El extracto fue congelado a -
20ºC hasta su utilización.  
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Método de ELISA para la determinación de anticuerpos anti-Anisakis 
simplex. 
Las placas de 96 pocillos (EIA/RIA, Medium binding, Costar, Corning, NY) se sensibilizaron 
toda la noche mediante la adición de 100 µl/pocillo de antígeno (extracto crudo larvario de A. 
simplex) diluido en tampón carbonato 0,1 M a pH 9,6 a una concentración de 10 µg/ml. 
Después de lavar tres veces con PBS-Tween 20 al 0,05% (PBS-Tween), los pocillos se 
bloquearon mediante la adición de 200 µl/pocillo de BSA al 0,1% en PBS, durante 1 h a 37ºC. 
Tras lavar, se añadieron 100 µl por duplicado de las muestras de sueros humanos a 1/100 en 
PBS-Tween con BSA al 0,1% (PBS-Tween-BSA) y se incubaron 2 h a 37ºC. Una vez lavadas 
las placas, se incubaron 1 h a 37ºC con 100 µl por pocillo de inmunoglobulinas de cabra anti-
Igs, IgG, IgM o IgA humanas conjugadas con peroxidasa (Biosource International, Camarillo, 
CA, USA) a la dilución 1/10.000, 1/8.000, 1/8.000 y 1/3.000, respectivamente, en PBS-Tween-
BSA. Después de añadir el sustrato (tampón citrato-fosfato a pH 5 con H2O2 al 0,04% y O-
fenileno-diamina al 0,04%) la reacción se paró con ácido sulfúrico 3N y las placas se leyeron a 
490 nm. 
Método ELISA para la determinación de IgE específica. 
Se tapizaron placas de 96 pocillos durante una noche a 4ºC con 100 µl/pocillo de antígeno 
(extracto crudo larvario de A. simplex) a una concentración de 10 µg/ml diluido en tampón 
carbonato 0,1 M a pH 9,6. Después de tres lavados con PBS-Tween, las placas fueron 
bloqueadas mediante la adición de 200 µl/pocillo de BSA al 0,1% en PBS durante una hora a 
37ºC. Después de tres lavados se añadieron 100 µl de una dilución 1/2 de suero humano en 
PBS-Tween-BSA por duplicado a cada pocillo y fueron incubados a 37ºC durante dos horas. 
Tras el lavado de las placas, fueron adicionados 100 µl/pocillo de un anticuerpo monoclonal 
murino frente a cadenas ε de IgE humana (IgG1κ, E21A11, INGENASA, Madrid) en PBS-
Tween-BSA e incubados durante dos horas a 37ºC. Tras el lavado se añadieron 100 µl/pocillo 
de inmunoglobulinas de cabra anti-IgG1 (γ) murina marcadas con peroxidasa (Life 
Techologies, Carlsbad, CA) en PBS-Tween-BSA e incubaron durante una hora a 37ºC. Tras el 
lavado correspondiente se siguió el proceso descrito en el apartado anterior. Simultáneamente, 
el suero de pacientes sin sensibilización y con sensibilización a A. simplex fueron utilizados 
como controles negativo y positivo, respectivamente180. 
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3.3.5.3 Determinación de subpoblaciones linfocitarias. 
El estudio de las subpoblaciones linfocitarias se realizó mediante citometría de flujo. La 
muestra de sangre total se marcó mediante inmunofluorescencia directa en combinaciones de 
cinco colores. Se empleó un citometro multiparamétrico, Cytomics FC 500 de Beckman-
Coulter, Florida (USA). Este citómetro permite medir simultáneamente cinco fluorescencias 
usando un láser azul de 488 nm, con filtros de paso de banda de 525 nm, 575 nm, 620 nm, 695 
nm y 755 nm: para los siguientes fluorocromos: isotiocianato de fluoresceína (FITC), 
ficoeritrina (PE), ficoeritrina-rojo de Texas (ECD) y R-ficoeritrina-cianina 5 (PC5) y PECy7. 
Posteriormente los datos se analizaron con el software CXP.  
La calibración del citómetro se realizó mediante el uso de esferas comerciales (Flow-Set Pro 
Fluorospheres, Beckman Coulter, Inc.) que permiten la estandarización de los 
fotomultiplicadores de la dispersión de luz frontal y lateral así como de los detectores de 
fluorescencia. La compensación de la fluorescencia para cinco colores se realizó de forma 
automatizada mediante el programa de adquisición del citómetro CXP. Para ello se adquirieron 
previamente cinco tubos marcados con anticuerpos monoclonales frente CD45 para cada una de 
las fluorescencias, seguido de un tubo final de verificación con la combinación de anticuerpos 
del panel de estudio. Además, a diario se realizó una comprobación del citómetro de flujo con 
una suspensión de microesferas fluorescentes (Flow-check Pro Fluorospheres, Beckman 
Coulter, Inc.) que permiten verificar la alineación óptica y del sistema fluídico. 
Anticuerpos monoclonales empleados.  
Se utilizaron los siguientes anticuerpos monoclonales: CD45, CD3, CD4, CD8, CD56, CD19, 
TCRαβ y TCRγδ.  
CD45. 
Se empleó el anticuerpo monoclonal CD45 (Beckman Coulter, Miami, USA [clon: J33]). Las 
moléculas de CD45 son proteínas de la membrana de cadena simple y existen al menos cinco 
isoformas que varían entre 180 y 220 kDa. El CD45 no restringido, denominado antígeno 
leucocitario común consiste en una secuencia extracelular, proximal a la membrana que es 
común a todas las isoformas de CD45. El epitopo no restringido  de CD45 está presente en la 
superficie de todos los leucocitos humanos: linfocitos, eosinófilos, monocitos, basófilos y  
neutrófilos en orden de expresión decreciente. CD45 es un componente principal en la 
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membrana de los linfocitos. Está ausente en plaquetas y hematíes ya que se pierde en el proceso 
de maduración de la serie roja en la médula ósea.  
CD3 
Se empleó el anticuerpo monoclonal CD3 (Beckman Coulter, Miami, USA [clon: UCHT1]). El 
antígeno CD3 es un complejo de cinco cadenas polipeptídicas invariables, con pesos 
moleculares que oscilan entre 16 y 28 kDa. CD3 es parte de un complejo mayor que incluye al 
receptor de célula T (TCR). Este complejo se expresa en células T maduras y timocitos. La 
activación de las células T se puede inducir cuando un antígeno extraño se presenta al TCR a 
través de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).  
CD4 
Se empleó el anticuerpo monoclonal CD4 (Beckman Coulter, Miami, USA [clon: 
SFCI12T4D11]). El antígeno CD4 es una glicoproteína transmembrana de cadena simple de 
peso molecular 59 kDa. CD4 se une a moléculas del MHC tipo II y es correceptor en la 
activación inducida por antígenos con restricción MHC tipo II. CD4 se expresa en los linfocitos 
T colaboradores. También está presente en la mayoría de timocitos que frecuentemente 
coexpresan CD8. CD4 también se expresa en monocitos aunque con una intensidad de 
expresión algo menor que la de los linfocitos. Los linfocitos T CD4+ inducen y ayudan 
activamente en la síntesis de inmunoglobulinas por los linfocitos B.  
CD8 
Se empleó el anticuerpo monoclonal CD8 (Beckman Coulter, Miami, USA [clon: B9.11]). El 
antígeno CD8 es un dímero disulfuro que existe como un homodímero CD8α o bien como un 
heterodímero CD8αβ. CD8α se requiere para que exista expresión de superficie de CD8β. El 
peso molecular de cada monómero α o β es entre 32 y 34 kDa. CD8 se une a un dominio no 
polimórfico de las moléculas de histocompatibilidad de tipo I. CD8 se expresa en un subgrupo 
de linfocitos T de sangre periférica, también se expresa en un grupo de linfocitos Natural Killer 
(NK) pero con una intensidad de expresión más débil que la de los linfocitos T. El homodímero 
CD8α se expresa en células NK y linfocitos T γδ. CD8  también está presente en la mayoría de 
timocitos que frecuentemente coexpresan CD4. La molécula CD8 actúa junto con el receptor de 
célula T (TCR) como un correceptor para el reconocimiento de antígenos por moléculas de 
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histocompatibilidad tipo I. CD8 se emplea de forma habitual para el reconocimiento de 
linfocitos T citotóxicos.  
CD56 
Se empleó el anticuerpo monoclonal CD56 (Beckman Coulter, Miami, USA [clon: N901 
(NKH-1)]). El antígeno CD56 es una isoforma de 140 kDa de la molécula de adhesión celular  
Neural  (N-CAM). Las diferentes isoformas de N-CAM tienen pesos moleculares entre 135 y 
220 kDa. El antígeno CD56 se expresa moderadamente en una subpoblación de linfocitos 
grandes granulares de sangre periférica y en todas las células con actividad NK. También se 
expresa en un subgrupo de linfocitos T. CD56 no se expresa en granulocitos, monocitos o 
células B.  
CD19 
Se empleó el anticuerpo monoclonal CD19 (Beckman Coulter, Miami, USA [clon: J3-119]). El 
antígeno CD19, también llamado B4, es una glicoproteína de membrana tipo I con un peso 
molecular de 95 kDa. CD19 está implicado en el desarrollo, activación y diferenciación de los 
linfocitos B. Esta molécula se expresa en todos los linfocitos B normales incluyendo linfocitos 
pro-B, pero se pierde en la maduración a célula plasmática. También se encuentra en la 
superficie de células dendríticas foliculares. No se encuentra en linfocitos T normales, células 
NK, monocitos y granulocitos.   
Receptor de la célula T pan γ/δ 
Las subpoblaciones linfocitarias γδ se analizaron con un anticuerpo monoclonal IgG1 murino 
anti-TCR γδ humano conjugado con ficoeritrina-cianina 5.1 (PC5) (Beckman Coulter, Miami, 
USA [clon: IMMU 510]). Este anticuerpo permite la identificación y numeración de 
poblaciones celulares que expresan el antígeno TCR γδ en muestras humanas mediante 
citometría de flujo. IMMU 510 reconoce todas las subpoblaciones γδ independientemente del 
las regiones variables que expresen. Tiñe entre el 1,6% y el 8,9% de los linfocitos T de sangre 
periférica de muestras de donantes sanos.   
Receptor de la célula T pan α/β 
Las subpoblaciones linfocitarias αβ se analizaron mediante un anticuerpo monolonal anti-TCR 
αβ humano (Beckman Coulter, Miami, USA [clon: IP26A]) conjugado con PC5. El anticuerpo 
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IP26A reconoce un determinante monomórfico de la cadena αβ del complejo TCR. Tiñe del 
89,4% a 98,4% de las células CD3+ en sangre normal. 
Combinación de anticuerpos monoclonales. 
Los anticuerpos monoclonales se combinaron en cuatro tubos de cinco colores según se 
muestra a continuación: 
Tubo 1: CD8 FITC - Anti TCRαβ PE - CD45 ECD - CD3 PC5 - CD4 PC7 
Tubo 2: CD8 FITC - Anti TCRγδ PE - CD45 ECD - CD3 PC5 - CD4 PC7 
Tubo 3: CD5 FITC - CD56 PE - CD45 ECD - CD3 PC5 - CD19 PC7  
Tubo 4: Anti TCRγδ - Anti TCRαβ - CD45 ECD - CD3PC5 - CD56 PC7 
Protocolo de marcado. 
El proceso de marcado se describe a continuación: para cada muestra a analizar, se rotularon 
cuatro tubos de polietileno (12x75 mm). Se añadió el volumen de los anticuerpos de interés a 
cada tubo, siguiendo las recomendaciones del fabricante. En nuestro caso, 20 µl de los 
anticuerpos conjugados con FITC y PE y 10 µl de los anticuerpos conjugados con ECD, PC5 y 
PE-Cy7. A continuación se añadieron 100 µl de la muestra de análisis a todos los tubos. Se 
agitaron suavemente los tubos con vórtex. Se incubó de 15 a 20 minutos a temperatura 
ambiente (18 – 25°C) y en un lugar protegido de la luz. A continuación, se realizó la lisis de los 
hematíes mediante un protocolo de lisado y fijado simultáneo. Para nuestro trabajo se empleó el 
lisante VersaLyse (Beckman Coulter, Inc), que consiste en una amina que es convertida en un 
agente lítico por la anhidrasa carbónica de los glóbulos rojos, con fijación concomitante, que 
consiste en añadir a 1 ml del agente lisante VersaLyse, 25 µl del agente fijador IOTest. La 
mezcla de fijación y lisis, preparada en el momento, se adicionó a los tubos. Seguidamente se 
mezcló en el agitador automático durante un segundo y se incubó 15 minutos a temperatura 
ambiente y en un lugar protegido de la luz. A continuación se centrifugó 5 minutos a 150 x g y 
a temperatura ambiente. Se eliminó el sobrenadante por aspiración, se resuspendió el botón 
celular en 3 ml de PBS. Este paso de lavado con PBS se repitió dos veces más. Finalmente se 
eliminó el sobrenadante por aspiración y se resuspendió el botón celular en 0,5 ml de PBS y se 
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procedió a la adquisión en el citómetro de flujo. Para cada combinación de anticuerpos 
monoclonales se analizaron un mínimo de 30.000 eventos.  
Los resultados de las subpoblaciones linfocitarias se informaron en valores absolutos utilizando 
un sistema de doble plataforma con el contador hematológico.  
Análisis de las subpoblaciones linfocitarias.  
Se realizó la selección de linfocitos totales según las características de dispersión de luz frontal 
y lateral así como la expresión de CD45 y dispersión de luz lateral (figura 6). A continuación se 
seleccionaron los linfocitos T CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD56+, y CD19+. Los 
linfocitos CD3+αβ y CD3+γδ se seleccionaron según se muestra en la figura 7. Los linfocitos 
CD3+CD4+αβ, CD3+CD8+αβ, y CD3+CD56+αβ se seleccionaron a continuación desde la 
selección de linfocitos CD3+αβ (figura 8). De la misma manera los linfocitos CD3+CD8+γδ, y 
CD3+CD56+γδ se seleccionaron desde la selección de linfocitos CD3+γδ (figura 9). 
 
Figura 6. Selección de linfocitos totales mediante expresión de CD45 asociado a dispersión de luz lateral y 
mediante dispersión de la luz frontal y lateral. 
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Figura 9. Marcado de linfocitos CD3+CD8+γδ y CD3+CD56+γδ sobre la selección de linfocitos CD3+γδ. 
 
3.3.5.4 Velocidad de Sedimentación Globular. 
La VSG se midió en el TEST 1 (Alifax, Padova, Italy) usando tecnología basada en la 
fotometría capilar cuantitativa. La sangre se recogió en un tubo que contenía K3-EDTA, se 
mezcló durante tres minutos  y se midió la microsedimentación a 37ºC centrifugando cada 
muestra a 20 g y tomando, simultáneamente, 1.000 lecturas a 950 nm durante los primeros 20 
segundos de sedimentación. Con estas lecturas se dibuja una curva de sedimentación 
convirtiéndose los datos en valores del método de referencia (Westergren) por medio de un 
modelo de regresión lineal. 
 
3.3.5.5 Proteína C reactiva. 
La proteína C reactiva se sintetiza en el hígado y es una de las proteínas de fase aguda. En la 
respuesta de fase aguda se observa un aumento en las concentraciones de varias proteínas 
plasmáticas, entre ellas la PCR. Las determinaciones de la concentración de PCR resultan útiles 
en la detección y evaluación de los trastornos inflamatorios, las lesiones tisulares y las 
infecciones.  
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La PCR se analizó mediante un analizador VITROS. El slide VITROS CRP es un elemento 
analítico multicapa incorporado a un soporte de poliéster.  El formato de inmunofrecuencia de 
CRP se basa en un formato de inmunoensayo enzimático heterogéneo en “sandwich”. En este 
formato, un derivado de la fosforilcolina (PC) se une covalentemente a perlas poliméricas de 
poliestireno y en presencia de calcio actúa como agente de captura. El anticuerpo monoclonal 
anti-CRP conjugado con peroxidasa de rábano picante (HRP) actúa como generador de señal. 
En el slide se deposita una gota de muestra del paciente, que se distribuye uniformemente desde 
la capa difusora a las capas subyacentes. La PCR de la muestra se une a las perlas de captura 
vinculadas a la PC y al anticuerpo anti-PCR marcado con HRP para formar un complejo 
insoluble en forma de “sandwich” en la incubación 1. La posterior adición al slide de 12 µl de 
líquido de inmunolavado VITROS elimina los materiales no fijados del área de lectura, a la vez 
que proporciona el peróxido de hidrógeno necesario para la oxidación del leucoderivado 
mediada por la enzima. La densidad de reflexión del colorante se mide después de la adición 
del líquido de inmunolavado VITROS al final de la incubación 2. Esta densidad de reflexión es 
directamente proporcional a la concentración de PCR en la muestra. Para determinar si el 
lavado ha sido adecuado, el colorante de detección de lavado se lee a 540 nm inmediatamente 
después de la incubación 2. 
 
3.3.6 Estudio estadístico. 
Todos los datos recogidos se han introducido en una base de datos y se han analizado mediante 
el programa estadístico, SPSS versión 15.  
Los estadísticos descriptivos se expresan como frecuencias absolutas y relativas para las 
variables categóricas y como medias, mediana, desviación típica, mínimo y máximo las 
variables continuas. Se ha comprobado la asunción de distribución normal para las variables 
continuas mediante pruebas gráficas y la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la corrección de 
la significación de Lilliefors. Cuando se asume normalidad se ha utilizado el t-test para 
comparar las medias de las variables cuantitativas y se ha utilizado el test de χ2 para el contraste 
de proporciones entre categorías. En caso de no aceptarse la hipótesis de normalidad de la 
variable cuantitativa se ha utilizado la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se han 
construido tablas de contingencias para las variables cualitativas. Como medida de asociación 
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se ha calculado la Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%). El nivel de 
significación asumido ha sido de p < 0,05. Se ha realizado análisis multivariante (regresión 
logística) para valorar el peso específico de cada variable en relación a las demás. Para las 
diferencias inter e intragrupos se ha utilizado el método ANOVA. 
 
3.3.7 Aspectos éticos. 
Normativas ético-legales:  
Cada participante en el estudio, tanto casos como controles, firmó un documento de 
consentimiento informado que se muestra a continuación. El estudio fue aprobado por el 
Comité Ético de Investigación del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia.  
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Hoja de Consentimiento Informado. 
Hospital Arnau de Vilanova de Valencia.    
Estudio: Determinación de anticuerpos anti-Anisakis y relación con las subpoblaciones 
linfocitarias αβ y γδ en pacientes con Enfermedad de Crohn”  
La enfermedad de Crohn es de causa desconocida, y sigue afectando entre 4-7 personas por 
100.000 habitantes/año. Es una enfermedad inflamatoria crónica y recidivante, sin tendencia a 
la curación, que puede afectar a todo el tracto gastrointestinal, y a nivel sistémico. Su causa es 
desconocida. Nosotros investigamos la presencia de infección por Anisakis simplex y los 
linfocitos T gammadelta, unas células que están implicadas en la defensa natural frente a las 
infecciones. Por ello se le van a realizar determinaciones analíticas especiales con el fin de 
profundizar en el conocimiento de esta enfermedad. Para este fin, precisamos de usted, una 
muestra de sangre. 
Si usted no padece la enfermedad, sus datos nos serán de utilidad para compararlos con los 
pacientes que si la padecen. 
Sus datos personales serán confidenciales y solo los conocerán los investigadores principales. 
Su identificación no aparecerá en ningún informe ni publicación resultante del presente estudio. 
Se le realizara una encuesta sobre antecedentes personales. 
Muchas Gracias por su colaboración. 
D/Dña.............................................................................................................................. 
Con DNI:.......................................... 
Consiento en que se me realicen análisis de sangre para determinaciones analíticas especiales 
dentro del estudio que arriba se indica. 
 
Firma del paciente                                                                            Firma del Médico 





3.3.8 Confidencialidad y protección de datos.  
Todas las muestras y la información de los pacientes durante el estudio se han mantenido 
estrictamente confidenciales. Todos los datos están protegidos de acuerdo con las leyes de 
Protección de Datos Europea y la Ley Española de Protección de Datos (Ley Orgánica 15/1999 
de 13 de Diciembre). La identidad de los pacientes siempre ha permanecido confidencial, se 
identificarán sólo por las iniciales y por un código numérico individual. El nombre y la 







4.1  Características demográficas. 
Durante el estudio se han analizado un total de 162 sujetos, repartidos entre 81 casos y 81 
controles.  
El reparto por género fue el siguiente; en el grupo de casos 44 hombres (54,3%) y 37 mujeres 
(45,7%); presentando la misma distribución en el grupo de controles, 44 hombres (54,3%) y 37 
mujeres (45,7%). 
Las medias de edad de ambos grupos fueron: en el grupo de casos 39,5 (±14,7) años y en el 
grupo de controles 41,6 (±15,6) años.  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las medias de edad del 




4.2  Características clínicas y analíticas. 
Las tablas 3 a 5 recogen las características clínicas y analíticas de los pacientes con EC y 
controles. Se incluyen las siguientes variables clínicas: escenario clínico de la enfermedad, 
clasificación de Montreal, presencia de granulomas, tratamiento recibido, tiempo de evolución 
de la enfermedad. Así como las variables analíticas VSG y PCR. El escenario clínico de la 
enfermedad se clasificó en tres grupos con aproximadamente un tercio de pacientes en cada uno 
de los grupos: 27 pacientes con diagnóstico reciente de la enfermedad (33,3%), 26 pacientes 
con enfermedad en remisión (32,1%) y 28 pacientes con enfermedad activa (34,6%).  
Tabla 3. Características clínicas de los pacientes con EC. 
 N % 
Escenario clínico Diagnóstico reciente 27 33,3 
 Remisión 26 32,1 
 Enfermedad activa 28 34,6 
    
Montreal Edad A1 (menor 16) 6 7,4 
 A2 (17-40) 53 65,4 
 A3 (mayor de 40) 22 27,2 
    
Montreal Localización L1 (ileal) 31 38,8 
 L2 (colónica) 13 16,3 
 L3 (ileocolónica) 36 45,0 
 
L4 (digestivo superior 
aislado) 0 0,0 
    
Montreal Patrón B1 (inflamatorio) 47 58,0 
 B2 (estenosante) 18 22,2 
 B3 (fistulizante) 16 19,8 
    
Presencia de granulomas  6 7,4 
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En la clasificación de Montreal se analizaron los tres parámetros de la misma, edad, 
localización y patrón de enfermedad. Dentro de los grupos de edad de la clasificación de 
Montreal, la mayoría de los pacientes (n=53, 65,4%) se encontraban en el grupo A2 (edad entre 
17 y 40 años), encontrando 22 pacientes (27,2%) en el grupo A3 (edad mayor de 40 años) y por 
último, únicamente seis pacientes (7,4%) en el grupo A1 (edad menor de 16 años), esto es 
debido a que nuestro hospital es un hospital de adultos que trata a personas a partir de 15 años 
de edad.  
Dentro de los grupos de localización en la clasificación de Montreal encontramos 31 pacientes 
(38,8%) en el grupo L1 (afectación ileal), 13 pacientes (16,3%) en el grupo L2 (afectación 
colónica) y 36 pacientes en el grupo L3 (afectación ileocolónica). Ningún paciente se 
encontraba dentro del grupo de localización L4 (afectación del tubo digestivo superior aislado).   
Dentro de los grupos de patrón de la enfermedad en la clasificación de Montreal encontramos 
una mayoría de pacientes con patrón B1 (inflamatorio) (n=47, 58%), seguido de un 22,2% de 
pacientes con patrón B2 (estenosante) (n=18) y un 19,8% de pacientes con patrón B3 
(fistulizante) (n=16).  
En los estudios histológicos de tejidos seis pacientes presentaron granulomas (7,4%).  
Tabla 4. Tratamiento recibido por los pacientes con EC. 
 N % 
Tratamiento 56 69 
Mesalazina 38 46,9 
Azatioprina 32 39,5 
Antibiótico 19 23,5 
Metronidazol 18 22,2 
Ciprofloxacino 17 21 
Corticoides 17 21 
Anti-TNF 10 12,3 
Metotrexato 3 3,7 
Salazopirina 2 2,5 
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Como se puede observar en la tabla 4, 56 pacientes (69,1%) habían recibido tratamiento para la 
EC en el momento del estudio. Por orden de frecuencia encontramos  la mesalazina que fue 
administrada en el 46,9% (n=38) de pacientes, seguido de azatioprina en el 39,5% de pacientes, 
y diferentes antibióticos como metronidazol, ciprofloxacino u otros antibióticos en el 22,2%, 
21% y 23,5% respectivamente. Un 21% de pacientes recibieron corticoides, un 12,3% anti-TNF 
y una minoría recibió metotrexato o salazopirina (3,7 y 2,5%, respectivamente).  
Tabla 5. Valores medios para VSG, PCR, CDAI y tiempo de evolución de la enfermedad. 
 N Mínimo Máximo Media 
VSG 61 1 140 42,21 
PCR 62 5 199 33,24 
CDAI 81 27 481 197 
Tiempo de evolución 81 0 160 25,02 
VSG medido en mm/h, valores de normalidad 1-20 mm/h. PCR medido en mg/l, valores de normalidad 0-20 mg/l. 
Tiempo de evolución de la enfermedad medido en meses.  
 
Los pacientes con EC presentaron una media de VSG de 42,2 mm/h y una media de PCR de 
33,24 mg/l. El valor medio de CDAI fue 197. El tiempo medio de evolución de la enfermedad 
desde el diagnóstico hasta el momento del estudio fue de 25 meses con un máximo de 160 




4.3 Niveles de anticuerpos anti-Anisakis simplex. 
4.3.1  Diferencias de medias entre pacientes con enfermedad de Crohn y 
sujetos sanos. 
En la figura 10, se muestran los valores medios de anticuerpos anti-Anisakis para las distintas 
inmunoglobulinas, IgG, IgM, IgA, IgE e IgS, tanto para casos como para controles. Al analizar 
los valores de D.O. obtenidos en ELISA, para IgG anti-Anisakis encontramos una media de 
0,70 en enfermos con EC frente a una media de 0,60 en sujetos sanos siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p=0,045). Así mismo, encontramos una media de IgM anti-
Anisakis de 1,11 en pacientes con EC frente a una media de 0,85 en sujetos sanos, de nuevo 
encontrando diferencias estadísticamente significativas (p=0,017). Para IgA la media en 
pacientes con EC fue de 0,26 con niveles superiores en sujetos sanos, media de 0,33 con 
diferencias significativas (p=0,023). Las diferencias encontradas en la media de IgE e IgS en 
pacientes con EC frente a sujetos sanos no presentaron diferencias significativas. 
 
 
Figura 10. Diferencias de medias entre las inmunoglobulinas anti-Anisakis en pacientes con EC vs sujetos sanos. 
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4.3.2 Positividades de anticuerpos anti-Anisakis simplex. 
Se calcularon, en el grupo control, los valores de normalidad para nuestra técnica para la 
determinación de las diferentes inmunoglobulinas anti-Anisakis. Para ello tomamos los valores 
medios de inmunoglobulinas anti-Anisakis en el grupo control y se consideraron como 
positivos los resultados superiores a la media más 2 desviaciones estándar (DE). Los resultados 
se pueden ver en la tabla 6.  
Se encontró un aumento significativo de pacientes positivos para IgG e IgM anti-Anisakis en 
los pacientes con EC con respecto al grupo control. Así, el 18,5% de los pacientes con EC 
presentan positividad para IgG e IgM anti-Anisakis vs sólo el 3,7 y 2,5% de positividades en los 
sujetos normales respectivamente. 
De los pacientes positivos para IgG e IgM (n=25) cinco de ellos (20%) presentaron ambas 
inmunoglobulinas positivas simultáneamente. Los otros 20 presentaron una inmunoglobulina o 
la otra.  
En cuanto a la determinación de IgA, IgE e IgS anti-Anisakis, ambos grupos presentaron el 
mismo número de muestras positivas, con dos, uno y tres casos positivos en cada grupo 
respectivamente.  
Tabla 6. Comparación de positividades de anticuerpos anti-Anisakis en pacientes de EC vs controles sanos. 
 
Crohn Control   
N/81 % N/81 % OR (IC95%) Sig (p) 
IgG 15 18,5 3 3,7 3,25 (1,14 – 9,23) 0,005 
IgM 15 18,5 2 2,5 4,63 (1,25 – 17,16) 0,001 
IgA 2 2,5 2 2,5 1,00 (0,37 – 2,70) NS 
IgE 1 1,3 1 1,9 0,81 (0,20 – 3,28) NS 
IgS 3 3,9 3 3,9 1,00 (0,37 – 2,70) NS 





4.4  Relación entre anticuerpos anti-Anisakis simplex y 
parámetros clínicos y de laboratorio en la enfermedad de 
Crohn.  
4.4.1  Diferencias de medias de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex 
según escenario clínico de la enfermedad.  
En la figura 11 se muestra la comparación de medias de las diferentes inmunoglobulinas anti-
Anisakis según si el paciente había sido diagnosticado recientemente, estaba en remisión de la 
enfermedad o bien presentaba una enfermedad activa en el momento de realización de nuestro 
estudio. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los diferentes grupos  
con las pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney). 
 
 
Figura 11. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos anti-Anisakis en función del 
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4.4.2 Diferencias de medias de anticuerpos anti-Anisakis simplex según el 
sexo. 
En la tabla 7 se muestra la comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para 
anticuerpos anti-Anisakis según el sexo de los pacientes con EC. Se encontraron niveles 
superiores en mujeres que en hombres para IgG, IgM e IgS anti-Anisakis, con diferencias 
significativas para la IgM (p= 0,021).  
Se encontraron niveles inferiores en mujeres que en hombres para IgA e IgE sin diferencias 
significativas. 
En la tabla 8 se muestra la comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para 
anticuerpos anti-Anisakis según el sexo de los controles. Se encontraron niveles superiores en 
mujeres que en hombres para todos los anticuerpos anti-Anisakis, con diferencias significativas 
para IgG (p=0,011), IgM (p=0,001), IgE (p=0,019) e IgS (p=0,012). 
Hay una producción más intensa de anticuerpos anti-Anisakis en las mujeres, sobre todo en 
controles. 
Tabla 7. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos anti-Anisakis en función del sexo 
en pacientes con EC. 
 
 Género Media DE Sig (p) 
IgG 
Varón 0,667 0,437 
NS 
Mujer 0,745 0,373 
IgM 
Varón 0,915 0,791 
0,021 
Mujer 1,337 0,817 
IgA 
Varón 0,273 0,205 
NS 
Mujer 0,236 0,128 
IgE 
Varón 0,016 0,035 
NS 
Mujer 0,012 0,014 
IgS 
Varón 0,365 0,19 
NS 




Tabla 8. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos anti-Anisakis en función del sexo 
en controles sanos. 
 Género Media DE Sig (p) 
IgG 
Varón 0,538 0,164 
0,011 
Mujer 0,667 0,28 
IgM 
Varón 0,698 0,329 
0,001 
Mujer 1,04 0,531 
IgA 
Varón 0,296 0,189 
NS 
Mujer 0,369 0,267 
IgE 
Varón 0,011 0,014 
0,019 
Mujer 0,025 0,027 
IgS 
Varón 0,404 0,199 
0,012 
Mujer 0,504 0,134 
 
 
4.4.3  Diferencias de medias de anticuerpos anti-Anisakis simplex según 
tratamiento recibido. 
En la tabla 9 se muestra la comparación de medias de los diferentes anticuerpos anti-Anisakis 
según si habían recibido tratamiento para la enfermedad o no. No se encontraron diferencias 
significativas en el valor medio de inmunoglobulinas anti-Anisakis para ninguna de las 
inmunoglobulinas aunque para la IgM parece existir una tendencia de mayor valor medio de 
IgM en pacientes tratados respecto a los no tratados.           
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Tabla 9. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos anti-Anisakis en función de si 
los pacientes han recibido tratamiento o no para la EC. 
 Tratamiento N Media DE Sig (p) 
IgG 
Si 56 0,732 0,396 
NS 
No 25 0,636 0,437 
IgM 
Si 56 1,172 0,852 
NS 
No 25 0,964 0,761 
IgA 
Si 56 0,256 0,161 
NS 
No 25 0,257 0,204 
IgE 
Si 54 0,016 0,032 
NS 
No 24 0,012 0,011 
IgS 
Si 54 0,401 0,181 
NS 
No 23 0,396 0,214 
 
4.4.4  Diferencias de medias de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex 
según las variables de la clasificación de Montreal. 
En  la tabla 10 se muestra la comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para 
anticuerpos anti-Anisakis en función de los grupos de edad de la clasificación de Montreal. No 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes grupos de edad de 




Tabla 10. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos anti-Anisakis en función de los 
grupos de edad de la clasificación de Montreal. 
  N Media DE 
IgG A1 (menor 16) 6 0,701 0,347 
 A2 (17-40) 53 0,705 0,408 
 A3 (mayor de 40) 22 0,697 0,441 
     
IgM A1 (menor 16) 6 0,963 0,963 
 A2 (17-40) 53 1,139 0,761 
 A3 (mayor de 40) 22 1,073 0,967 
     
IgA A1 (menor 16) 6 0,201 0,171 
 A2 (17-40) 53 0,252 0,147 
 A3 (mayor de 40) 22 0,281 0,234 
     
IgE A1 (menor 16) 6 0,004 0,004 
 A2 (17-40) 50 0,012 0,013 
 A3 (mayor de 40) 22 0,023 0,047 
     
IgS A1 (menor 16) 6 0,43 0,204 
 A2 (17-40) 49 0,415 0,197 






En la tabla 11 se muestra la comparación de medias de inmunoglobulinas anti-Anisakis en 
función de la localización de la enfermedad según la clasificación de Montreal.  
Se encontraron los siguientes resultados:  
• Para la IgG anti-Anisakis la localización ileal (L1) presentó niveles discretamente 
mayores que las localizaciones colónicas (L2) e ileocolónicas (L3) sin encontrar 
diferencias significativas.  
• Para la IgM anti-Anisakis la localización ileal (L1) presentó niveles medios de IgM 
mayores (1,434) comparada con las localizaciones colónica (L2)  e ileocolónica (L3) 
con niveles medios de 0,673 y 0,976 respectivamente. Con diferencias estadísticamente 
significativas para la localización ileal respecto a la colónica  (p=0,014). 
• Para la IgA anti-Anisakis la localización colónica (L2) presentó los niveles más 
elevados 0,385, seguida de la localización ileal 0,250 y por último la localización 
ileocolónica 0,216. Con diferencias estadísticamente significativas para la localización 
colónica respecto a la ileocolónica (p=0,008).  
•  Para la IgE anti-Anisakis la localización ileal presentó los niveles medios mayores de 
IgE 0,021, seguida de la localización colónica y por último la localización ileocolónica, 
con diferencias estadísticamente significativas para la localización ileal respecto a la 
localización ileocolónica (p=0,020) y para la localización colónica respecto a la 
localización ileocolónica (p=0,005) 
• Para las IgS anti-Anisakis, de nuevo la localización ileal (L1) presentó los mayores 
niveles, seguida de la localización ileocolónica (L3) y por último la localización 















Tabla 11. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos  anti-Anisakis en función de la 
localización de la enfermedad dentro de la Clasificación de Montreal. 
  N Media DE 
IgG L1 (ileal) 31 0,764 0,500 
 L2 (colónica) 13 0,612 0,312 
 L3 (ileocolónica) 36 0,675 0,353 
     
IgM L1 (ileal) 31 1,434 1,029 
 L2 (colónica) 13 0,673 0,347 
 L3 (ileocolónica) 36 0,976 0,651 
     
IgA L1 (ileal) 31 0,251 0,145 
 L2 (colónica) 13 0,385 0,310 
 L3 (ileocolónica) 36 0,218 0,102 
     
IgE L1 (ileal) 30 0,021 0,041 
 L2 (colónica) 13 0,016 0,012 
 L3 (ileocolónica) 34 0,008 0,011 
     
IgS L1 (ileal) 30 0,443 0,219 
 L2 (colónica) 12 0,339 0,125 
 L3 (ileocolónica) 34 0,379 0,177 






En la tabla 12 se muestra la comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para 
anticuerpos anti-Anisakis en función del tipo de EC dentro de la clasificación de Montreal. 
Se encontraron los siguientes resultados:  
• Para la IgG anti-Anisakis el patrón estenosante (B2) presentó niveles discretamente 
mayores, seguido por el patrón fistulizante (B3) y por último por el patrón inflamatorio 
(B1) sin encontrar diferencias significativas.  
• Para la IgM anti-Anisakis el patrón estenosante (B2) presentó niveles mayores, seguido 
por el patrón fistulizante (B3) y por último por el patrón inflamatorio (B1) con 
diferencias significativas para el patrón estenosante con respecto al inflamatorio 
(p=0,008).  
• Para la IgA anti-Anisakis el patrón fistulizante (B3) presentó niveles discretamente 
mayores, seguido por el patrón estenosante (B2) y por último por el patrón inflamatorio 
(B1) sin encontrar diferencias significativas.  
•  Para la IgE anti-Anisakis el patrón estenosante (B2) presentó niveles discretamente 
mayores, seguido por el patrón inflamatorio (B1) y por último por el patrón fistulizante 
(B3) con diferencias significativas para el patrón estenosante con respecto al 
inflamatorio (p=0,048) y también para el patrón estenosante con respecto al fistulizante 
(p=0,047).  
• Para las IgS anti-Anisakis, de nuevo el patrón estenosante (B2) presentó niveles 
discretamente mayores, seguido por el patrón fistulizante (B3) y por último por el 








Tabla 12. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos anti-Anisakis en función del 
tipo de EC dentro de la clasificación de Montreal. 
  N Media DE 
IgG B1 (inflamatorio) 47 0,670 0,399 
 B2 (estenosante) 18 0,769 0,406 
 B3 (fistulizante) 16 0,727 0,452 
     
IgM B1 (inflamatorio) 47 0,917 0,713 
 B2 (estenosante) 18 1,634 1,049 
 B3 (fistulizante) 16 1,081 0,614 
     
IgA B1 (inflamatorio) 47 0,241 0,168 
 B2 (estenosante) 18 0,270 0,159 
 B3 (fistulizante) 16 0,287 0,215 
     
IgE B1 (inflamatorio) 45 0,011 0,012 
 B2 (estenosante) 18 0,029 0,051 
 B3 (fistulizante) 15 0,007 0,007 
     
IgS B1 (inflamatorio) 45 0,379 0,184 
 B2 (estenosante) 18 0,450 0,214 
 B3 (fistulizante) 14 0,401 0,180 




4.4.5  Diferencias de medias de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex de 
pacientes con enfermedad de Crohn según según la presencia o no de 
granulomas. 
No se encontraron diferencias significativas en los valores medios de ninguna de las 
inmunoglobulinas en los pacientes con granulomas comparado con los pacientes sin 
granulomas.  
 
Tabla 13. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos anti-Anisakis en función de la 
presencia o no de granulomas.  
 
Granulomas No  
Media DE Media DE Sig (p) 
IgG 0,968 0,413 0,681 0,403 NS 
IgM 0,913 0,401 1,124 0,85 NS 
IgA 0,195 0,077 0,261 0,179 NS 
IgE 0,014 0,023 0,014 0,028 NS 
IgS 0,472 0,147 0,393 0,193 NS 
 
 
4.4.6 Diferencias de medias de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex de 
pacientes con enfermedad de Crohn según según la presencia o no de 
linfopenia.  
Las diferencias de medias de anticuerpos anti-Anisakis simplex de pacientes con enfermedad de 
Crohn según según exista o no linfopenia se muestran en la tabla 14. No se observan 
diferencias en los niveles medios de anticuerpos anti-Anisakis para ninguna de las 






Tabla 14. Comparación de los valores medios de D.O. en ELISA para anticuerpos anti-Anisakis en función de la 
presencia o no de linfopenia. 
 
Linfopenia No  
Media DE Media DE Sig (p) 
IgG 0,733 0,371 0,696 0,419 NS 
IgM 1,107 0,700 1,110 0,856 NS 
IgA 0,224 0,096 0,264 0,187 NS 
IgE 0,008 0,009 0,017 0,030 NS 
IgS 0,379 0,176 0,405 0,194 NS 
 
 
4.4.7 Correlación de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex con el tiempo 
de evolución de la enfermedad.  
Se observa una correlación directa moderada de la IgM anti-Anisakis con el tiempo de 
evolución de la enfermedad (Rho de Spearman: +0,364, p=0,001). 
No se ha observado correlación entre los niveles de IgG, IgA, IgE e IgS anti-Anisakis y el 
tiempo de evolución de la enfermedad.  
 
4.4.8 Correlación de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex con VSG y 
PCR. 
4.4.8.1 VSG. 
Se observa una correlación negativa de IgM e IgE anti-Anisakis con VSG (Rho de Spearman: -
0,277, p=0,031 y -0,345, p=0,007, respectivamente).  
No se ha observado correlación entre los niveles de IgG, IgA, e IgS anti-Anisakis y la VSG. 
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4.4.8.2  PCR. 
Así mismo se observa correlación negativa de la PCR con la IgG anti-Anisakis (Rho de 
Spearman: -0,369, p=0,003), con la  IgM anti-Anisakis (Rho de Spearman: -0,343, p=0,006) y 
con las IgS anti-Anisakis (Rho de Spearman: -0,317, p=0,014). 
No se ha observado correlación entre los niveles de IgA, e IgE anti-Anisakis y la PCR. 
 
4.4.9  Correlación de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex con CDAI.  
No se observa correlación entre los diferentes anticuerpos anti-Anisakis y el valor de CDAI de 




4.5 Comparación de subpoblaciones linfocitarias T αβ y γδ en 
pacientes con enfermedad de Crohn vs controles sanos. 
En la tabla 15 se muestra la comparación de los niveles medios de las diferentes subpoblaciones 
linfocitarias en valores absolutos (x109/l), en pacientes con EC vs controles. Se siguen 
manteniendo en este estudio unos valores de linfocitos menores en pacientes con EC frente a 
controles. Esta diferencia afecta a todas las subpoblaciones linfocitarias, sobre todo en las 
células  T γδ, ya informado en nuestro anterior trabajo4. 
Tabla 15. Comparación de los niveles medios de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos 
(x 109/l), en pacientes con EC vs controles. 
 
 
Crohn Control  
Media DE Media DE Sig (p) 
CD3+ 1,330 0,560 1,570 0,500 0,002 
CD3+CD4+ 0,900 0,400 0,980 0,360 0,072 
CD3+CD8+ 0,460 0,260 0,620 0,270 <0,001 
CD3+CD56+ 0,190 0,150 0,260 0,170 0,004 
CD3+αβ 1,250 0,570 1,450 0,470 0,004 
CD3+CD4+αβ 0,880 0,400 0,960 0,350 0,055 
CD3+CD8+αβ 0,390 0,220 0,500 0,250 0,001 
CD3+CD56+αβ 0,040 0,040 0,070 0,080 0,106 
CD3+γδ 0,040 0,050 0,070 0,070 <0,001 
CD3+CD8+γδ 0,010 0,020 0,020 0,020 <0,001 
CD3+CD56+γδ 0,000 0,010 0,010 0,020 <0,001 






4.6 Producción de anticuerpos anti-Anisakis simplex y su 
relación con las diferentes subpoblaciones linfocitarias T, 
αβ y γδ  en pacientes con enfermedad de Crohn y controles. 
4.6.1  Positividades de IgG anti-Anisakis simplex y subpoblaciones 
linfocitarias en EC. 
En la tabla 16 se puede observar la comparación de los niveles medios de las diferentes 
subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos (x 109/l), según su positividad o negatividad 
de IgG anti-Anisakis en pacientes con EC. Se encontraron valores mayores de linfocitos en la 
mayoría de subpoblaciones en pacientes con positividad para IgG comparado con los pacientes 
con negatividad para IgG sin encontrar diferencias significativas salvo para la subpoblación 
CD3+CD8+γδ (p=0,05). Sin embargo para la subpoblación CD3+CD56+αβ los valores fueron 
significativamente mayores en los pacientes con IgG negativa frente a los IgG positiva 
(p=0,026). En el caso de la población CD3+CD56+γδ los valores fueron ligeramente superiores 
en el grupo IgG-negativa pero no se observaron diferencias significativas. 
Tabla 16. Comparación de los niveles medios de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos 
(x 109/Ll), según su positividad o negatividad de IgG anti-Anisakis en pacientes con EC. 
 
IgG Negativa IgG Positiva  
Media DE Media DE Sig (p) 
CD3+ 1,311 0,562 1,432 0,590 NS 
CD3+CD4+ 0,888 0,392 1,002 0,442 NS 
CD3+CD8+ 0,466 0,244 0,471 0,323 NS 
CD3+CD56+ 0,198 0,144 0,232 0,155 NS 
CD3+αβ 1,202 0,555 1,441 0,631 NS 
CD3+CD4+αβ 0,855 0,391 0,110 0,441 NS 
CD3+CD8+αβ 0,374 0,193 0,445 0,314 NS 
CD3+CD56+αβ 0,055 0,043 0,009 0,012 0,026 
CD3+γδ 0,031 0,044 0,051 0,088 NS 
CD3+CD8+γδ 0,011 0,022 0,022 0,021 0,050 
CD3+CD56+γδ 0,005 0,011 0,001 0,001 NS 
CD19+ 0,202 0,141 0,218 0,128 NS 
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4.6.2 Positividades de IgG anti-Anisakis simplex y subpoblaciones 
linfocitarias en sujetos sanos. 
En la tabla 17 se puede observar la comparación de los niveles medios de las diferentes 
subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos (x 109/l), según su positividad o negatividad 
de IgG anti-Anisakis en sujetos sanos. Se encontraron valores mayores de linfocitos en la 
mayoría de subpoblaciones en controles sanos con positividad para IgG comparado con los 
controles sanos con negatividad para IgG sin encontrar diferencias significativas.  
Sin embargo para la subpoblación CD3+CD56+αβ los valores fueron mayores en los controles 
con IgG negativa frente a los IgG positiva sin encontrar en este caso tampoco diferencias 
significativas. 
Tabla 17. Comparación de los niveles medios de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos 
(x 109/l), según su positividad o negatividad de IgG anti-Anisakis en sujetos sanos. 
 
IgG Negativa IgG Positiva  
Media DE Media DE Sig (p) 
CD3+ 1,566 0,496 1,887 0,68  NS 
CD3+CD4+ 0,970 0,356 1,151 0,422 NS 
CD3+CD8+ 0,613 0,270 0,684 0,272 NS 
CD3+CD56+ 0,265 0,177 0,257 0,188 NS 
CD3+αβ 1,444 0,466 1,692 0,632 NS 
CD3+CD4+αβ 0,965 0,351 1,065 0,321 NS 
CD3+CD8+αβ 0,505 0,255 0,622 0,211 NS 
CD3+CD56+αβ 0,072 0,088 0,077 0,099 NS 
CD3+γδ 0,073 0,076 0,101 0,077 NS 
CD3+CD8+γδ 0,022 0,020 0,022 0,022 NS 
CD3+CD56+γδ 0,010 0,022 0,022 0,000 NS 
CD19+ 0,244 0,131 0,277 0,111 NS 
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4.6.3 Positividades de IgM anti-Anisakis simplex y subpoblaciones 
linfocitarias en enfermedad de Crohn. 
En la tabla 18 se puede observar la comparación de los niveles medios de las diferentes 
subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos (x 109/l), según su positividad o negatividad 
de IgM anti-Anisakis en pacientes con EC. Se encontraron niveles superiores en pacientes con 
IgM positiva para las subpoblaciones: CD3+CD56+, CD3+CD8+αβ, CD3+γδ, CD3+CD8+γδ y 
CD19+ con valores significativos para CD3+γδ (p=0,027) y CD3+CD8+γδ (p=0,007).  
Para el resto de subpoblaciones linfocitarias se encontraron valores de linfocitos inferiores en el 
grupo de pacientes con EC e IgM positiva.  
Tabla 18. Comparación de los niveles medios de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos 
(x 109/l), según su positividad o negatividad de IgM anti-Anisakis en pacientes con EC. 
 
IgM Negativa IgM Positiva  
Media DE Media DE Sig (p) 
CD3+ 1,342 0,577 1,288 0,522  NS 
CD3+CD4+ 0,911 0,403 0,880 0,408 NS 
CD3+CD8+ 0,466 0,266 0,457 0,266 NS 
CD3+CD56+ 0,181 0,133 0,244 0,194 NS 
CD3+αβ 1,277 0,565 1,174 0,652 NS 
CD3+CD4+αβ 0,884 0,403 0,850 0,422 NS 
CD3+CD8+αβ 0,398 0,221 0,410 0,231 NS 
CD3+CD56+αβ 0,044 0,043 0,000 0,000 NS 
CD3+γδ 0,033 0,028 0,073 0,101 0,027 
CD3+CD8+γδ 0,011 0,011 0,033 0,044 0,007 
CD3+CD56+γδ 0,004 0,011 0,000 0,000 NS 
CD19+ 0,191 0,133 0,267 0,177 NS 
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4.6.4 Positividades de IgM anti-Anisakis simplex y subpoblaciones 
linfocitarias en sujetos sanos. 
En la tabla 19 se puede observar la comparación de los niveles medios de las diferentes 
subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos (x 109/l), según su positividad o negatividad 
de IgM anti-Anisakis en la población control. Se encontraron valores de linfocitos superiores en 
controles con IgM positiva para las subpoblaciones: CD3+CD56+ y CD19+ sin diferencias 
significativas.  
Sin embargo se encontraron valores de linfocitos inferiores en controles con IgM positiva frente 
a controles con IgM negativa en las subpoblaciones: CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD3+αβ, CD3+CD4+αβ, CD3+CD8+αβ, CD3+CD56+αβ, CD3+γδ, CD3+CD8+γδ, 
CD3+CD56+γδ, con diferencias significativas únicamente en la subpoblación CD3+CD8+ 
(p=0,038). 
Tabla 19. Comparación de los niveles medios de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en valores absolutos 
(x 109/l), según su positividad o negatividad de IgM anti-Anisakis en controles. 
 
IgM Negativa IgM Positiva  
Media DE Media DE Sig (p) 
CD3+ 1,577 0,505 1,205 0,020 NS 
CD3+CD4+ 0,988 0,361 0,862 0,051 NS 
CD3+CD8+ 0,623 0,277 0,299 0,010 0,038 
CD3+CD56+ 0,254 0,177 0,282 0,188 NS 
CD3+αβ 1,466 0,477 1,133 0,070 NS 
CD3+CD4+αβ 0,961 0,353 0,854 0,065 NS 
CD3+CD8+αβ 0,511 0,255 0,287 0,013 NS 
CD3+CD56+αβ 0,073 0,088 0,000 0,000 NS 
CD3+γδ 0,074 0,077 0,052 0,032 NS 
CD3+CD8+γδ 0,022 0,020 0,011 0,010 NS 
CD3+CD56+γδ 0,011 0,022 0,000 0,000 NS 
CD19+ 0,244 0,131 0,290 0,066 NS 
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4.7  Correlación de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex 
con las subpoblaciones linfocitarias T αβ y γδ. 
4.7.1 Pacientes con enfermedad de Crohn.  
Se observa una relación positiva de la IgM anti-Anisakis con CD3+CD8+γδ (Rho de Spearman: 
+0,306, p=0,005). 
También se observa correlación positiva con las IgS anti-Anisakis y CD3+CD8+γδ (Rho de 
Spearman: +0,297, p=0,009). 
No se observa correlación en los pacientes de EC para ninguna de las inmunoglobulinas 
estudiadas con ninguna de las siguientes subpoblaciones linfocitarias: CD3+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD3+CD56+, CD3+αβ, CD3+CD4+αβ, CD3+CD8+αβ, CD3+CD56+αβ, CD19+. 
 
4.7.2 Sujetos sanos. 
En los sujetos sanos existe una relación negativa entre las IgS anti-Anisakis y los CD3+CD56+ 
γδ (Rho de Spearman: -0,367, p=0,003). La IgM anti-Anisakis también se relaciona 
negativamente con los CD3+CD56+γδ (Rho de Spearman: -0,346, p=0,005).  
La IgE se relaciona negativamente con CD3+γδ (Rho de Spearman: -0,303, p=0,027) y 
CD3+CD8+γδ (Rho de Spearman: -0,401, p<0,003). 
No se observa correlación en los sujetos sanos para ninguna de las inmunoglobulinas estudiadas 
con ninguna de las siguientes subpoblaciones linfocitarias: CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 





4.8 Comparación de hemograma en pacientes con enfermedad 
de Crohn vs controles sanos. 
En la tabla 20 podemos ver los valores de los diferentes parámetros del hemograma en 
pacientes con EC frente a controles. Se observan valores mayores de leucocitos totales, 
neutrófilos, monocitos y plaquetas en pacientes con EC frente a controles con diferencias 
significativas para todas las poblaciones celulares, lo que puede ser reflejo del estado 
inflamatorio de estos pacientes.  
Sin embargo los valores de linfocitos absolutos y hemoglobina son menores en pacientes con 
respecto a controles también con diferencias significativas para ambos parámetros. 
Tabla 20. Comparación de los niveles medios de los diferentes parámetros del hemograma en pacientes con EC vs 
controles. 
 
Crohn Control  
Media DE Media DE Sig (p) 
Leucocitos 8,2 3 6,7 1,9 0,001 
Neutrófilos 5,6 2,6 3,8 1,6 < 0,001 
Linfocitos 1,7 0,7 2,1 0,6 < 0,001 
Monocitos 0,7 0,3 0,5 0,2 0,007 
Eosinófilos 0,2 0,2 0,2 0,1 NS 
Basófilos 0 0 0 0,1 NS 
Plaquetas 326 113 244 83 < 0,001 
Hemoglobina 12,6 2,3 14,3 1,4 < 0,001 
Valores celulares leucocitarios x 109/l. Hemoglobina: mg/dl. 
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4.9 Correlación de inmunoglobulinas anti-Anisakis simplex con 
el hemograma.  
No se observa correlación entre las diferentes inmunoglobulinas anti-Anisakis estudiadas y el 





La enfermedad de Crohn es una patología crónica e incapacitante, presenta una prevalencia que 
en nuestro país ha ido en aumento, con cifras descritas en los últimos trabajos que se asemejan 
a las de países nórdicos que tradicionalmente presentaban una alta prevalencia de la 
enfermedad9,13,14.  
Su etiopatogenia ha estado en continua discusión desde su descripción en 1932 por B. Crohn8 
quien ya describió una asociación familiar sugiriendo un posible factor genético. 
Posteriormente se han implicado múltiples factores ambientales así como alteraciones en la 
inmunidad innata y adaptativa, alteraciones en la microflora intestinal y respuesta alterada a 
bacterias comensales y otros patógenos. 
Por otra parte, la anisakidosis es una enfermedad parasitaria relacionada directamente con los 
hábitos alimenticios de consumo de pescado. El consumo de pescado en España es elevado 78,2 
gr/persona/día125, además se ha descrito una alta prevalencia de infección por Anisakis simplex 
en pescado comercial en España126. Así pues la anisakidosis presenta una prevalencia global 
que probablemente sea mayor de lo que se pensaba. En nuestro estudio, la seroprevalencia de 
positividad para anticuerpos anti-Anisakis en el grupo de controles sanos cuando analizamos los 
resultados con 2 DE ha resultado entre 1,9 y 3,9% para las distintas inmunoglobulinas. Varios 
trabajos previos llevados a cabo en diferentes regiones de España han mostrado una 
seroprevalencia variable, con cifras que oscilan entre 0,43% en Galicia hasta el 12,4%, 15,7% y 
el 22,1% en regiones del centro y del Sur127,130,128,129. Así pues nos encontramos con una 
prevalencia en nuestro trabajo relativamente baja cuando lo comparamos con otras regiones de 
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España. Sin embargo, un estudio previo realizado previamente en el área de Valencia por 
Andreu et al301 mostró cifras similares a las de nuestro trabajo.  
En nuestro estudio analizamos 162 sujetos, repartidos en dos grupos de 81 pacientes con EC y 
81 controles sanos. Ambos grupos presentan una distribución idéntica en cuanto al sexo y 
similar en cuanto a la edad, con una edad media algo inferior en el grupo de casos frente a 
controles 39,5 y 41,6 años respectivamente, sin diferencias significativas.  
Esta tesis demuestra que los niveles de anticuerpos IgG e IgM anti-A. simplex, están 
aumentados significativamente en pacientes con EC comparados con sujetos sanos. Por el 
contrario hemos detectado una disminución de IgA anti-Anisakis significativa en pacientes de 
EC frente a sujetos sanos. De forma concordante, cuando analizamos la positividad de 
inmunoglobulinas anti-A. simplex hemos encontrado un aumento significativo de pacientes 
positivos para IgG e IgM en la EC con respecto al grupo control. Así, casi el 20% de los 
pacientes con EC presentan positividad para IgG e IgM anti-Anisakis frente a sólo el 3,7 y 2,5% 
de positividades en los sujetos normales respectivamente. En este caso sin diferencias para la 
IgA ya que existe el mismo número de casos positivos como controles para IgA.  
Estos resultados de mayor prevalencia de anticuerpos anti-Anisakis en pacientes con EC 
comparado con controles son concordantes con los descritos en un estudio previo por Guillén-
Bueno et al7, en este trabajo se analizaba la positividad de inmunoglobulinas específicas totales 
en pacientes con enfermedad de Crohn frente a controles sanos. En una muestra de 73 pacientes 
con EC estos autores detectaron un 29% de positividad frente a un 18,3% de positividad en los 
controles sanos. En este estudio por Guillén-Bueno et al7 los porcentajes de positividad tanto en 
casos como en controles, fueron superiores a los nuestros, probablemente a causa de la 
diferencia geográfica entre los dos estudios y las diferencias en hábitos dietéticos entre Madrid 
y Valencia130. No obstante se observa, en ambos estudios, mayor porcentaje de positividad de 
anticuerpos anti-Anisakis en pacientes con enfermedad de Crohn frente a controles.  
Además, de forma similar a lo encontrado en nuestro estudio para A. simplex, se ha descrito en 
la EC aumento de anticuerpos frente a múltiples patógenos incluyendo parásitos e incluso 
frente a diversos antígenos alimentarios. Knoflach et al302 y Paganelli et al303 describieron 
aumento de anticuerpos frente a proteínas de la leche de vaca del tipo IgG e IgM, pero no IgA. 
También se han descrito de forma característica en la EC la presencia de anticuerpos anti 
levaduras como los anti-Saccharomyces cerevisiae, una levadura del pan105. Tanaka et al151 
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describieron el aumento de anticuerpos frente a proteínas de otro helminto, Ascaris suum en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal pero no en pacientes con otras patologías 
digestivas. Otros autores han descrito anticuerpos frente antígenos bacterianos como pueden ser 
anticuerpos anti-Bacteroides fragilis304, anti-OmpC (anti-outer-membrane protein C), anti-I2 
(anti-Pseudomonas fluorescens-associated sequence I2) y anti-CBir1 (anti-bacterial flagellin) 
entre otros305. 
Una posible explicación a este aumento de anticuerpos frente a Anisakis y otros patógenos en 
pacientes con EC respecto a controles podría ser la alteración en la barrera mucosa intestinal en 
pacientes con EC. Entre las causas para esta alteración de la barrera intestinal habría que 
destacar: alteración de receptores PRRs, producción inadecuada de péptidos antimicrobianos, 
alteraciones en la capa de moco, proceso de autofagia defectuoso, aumento de la permeabilidad 
intestinal306, y una disminución de los linfocitos T γδ demostrada por nuestro grupo de 
investigación en anteriores trabajos4. Todas estas alteraciones podrían causar una protección 
inadecuada frente a la adherencia microbiana y la invasión de tejido. Así el disbalance entre 
patógenos y mecanismos de defensa pueden permitir un contacto directo de patógenos como A. 
simplex con el sistema inmune del epitelio intestinal. Queda por dilucidar si este aumento de 
exposición a antígenos sería únicamente un epifenómeno de la enfermedad o si, por el 
contrario, estaría implicado en la etiopatogenia de la EC al iniciar el estado inflamatorio a nivel 
de la mucosa intestinal que posteriormente desencadenaría diversas reacciones inmunes 
llevando finalmente a un estado inflamatorio permanente de la mucosa intestinal característico 
de esta enfermedad.  
Llama la atención la positividad de IgG e IgM anti-Anisakis en el mismo número de casos 
(n=15), aunque revisando los casos positivos, únicamente cinco de estos casos presentaban 
ambas inmunoglobulinas positivas de forma simultánea. Así pues en el resto de casos, los 
pacientes producen únicamente IgM indicando un posible contacto agudo con A. simplex.  
En cuanto a la producción de anticuerpos anti-Anisakis en función del sexo, hemos detectado 
niveles superiores en mujeres que en hombres para todos los anticuerpos anti-Anisakis en el 
grupo control y para la mayoría de los anticuerpos en el grupo de EC, con diferencias 
significativas para IgG, IgM, IgE y IgS en el grupo control y para IgM, en el grupo de EC. Así 
pues las mujeres producen más anticuerpos anti-Anisakis que los hombres, tanto en casos como 
en controles. Está descrito que las mujeres presentan reacciones inmunes más intensas que los 
hombres y por el contrario sufren más enfermedades autoinmunes307. 
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Cuando estudiamos las variables clínicas de la enfermedad de Crohn y las comparamos con 
niveles de anticuerpos anti-Anisakis encontramos varias asociaciones: 
• Hay mayor producción de todos los anticuerpos anti-Anisakis, excepto IgA, en casos 
ileales frente a colónicos e ileocolónicos. Con significación estadística para IgM en 
localización ileal respecto a colónica y para IgE en localización ileal respecto a 
localización ileocolónica.  
• Hay mayor producción de todos los anticuerpos anti-Anisakis, excepto IgA, en casos 
con patrones estenosantes frente a patrones inflamatorios o fistulizantes. Con 
diferencias significativas para IgM en el patrón estenosante con respecto al inflamatorio 
y para IgE en el patrón estenosante con respecto al inflamatorio. 
Estos datos resultan interesantes ya que tanto los casos ileales como los patrones estenosantes 
en la enfermedad de Crohn corresponden con formas de peor pronóstico. La afectación ileal y 
el patrón estenosante se han descrito en diversos trabajos como factores de riesgo para una peor 
evolución en EC con mayor riesgo de recurrencia en el primer año tras el diagnóstico o un 
curso evolutivo de la enfermedad más severo308,309. 
Múltiples trabajos han estudiado la presencia de anticuerpos frente a antígenos bacterianos 
como marcadores de progresión en la enfermedad de Crohn. Recientemente un metaanalisis de 
Xiong et al310 estudiaba la relación de anticuerpos anti-S. cerevisiae, anti-OmpC, anti-I2 y anti-
CBir1 con progresión de la enfermedad. Así el título de anticuerpos anti-S. cerevisiae se ha 
relacionado, de forma similar a lo detectado en nuestro estudio, con la localización ileal y la 
presencia de lesiones estenosantes y penetrantes.  
Todos estos datos podrían indicar que los pacientes con títulos superiores de anticuerpos anti-
Anisakis presentarían formas más graves de la enfermedad pudiendo indicar un peor estado de 
la barrera intestinal y del sistema inmune en este grupo de pacientes. Así, se podrían considerar 
los anticuerpos anti-Anisakis, de forma análoga a lo que sucede con otros anticuerpos, como un 
marcador de riesgo de progresión en la EC. Harían falta más estudios en esta dirección para 
confirmar nuestras teorías.  
En cuanto a la IgA anti-Anisakis encontramos unos hallazgos diferentes a los del resto de 
inmunglobulinas, por una parte existe disminución significativa de IgA anti-Anisakis en 
pacientes de EC frente a sujetos sanos. Por otra parte, cuando estudiamos las variables clínicas 
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de la EC y su relación con anticuerpos anti-Anisakis encontramos niveles superiores de IgA en 
las localizaciones colónicas e ileocolónicas y en los patrones inflamatorio e intestinal, con una 
distribución inversa a la del resto de inmunoglobulinas. Así, encontramos menos IgA anti-
Anisakis en las localizaciones y patrones más graves de la enfermedad y más en las 
localizaciones y patrones más leves. La IgA es una inmunoglobulina que predominantemente se 
encarga de la defensa en las mucosas, por lo que esta diferencia en pacientes de EC frente a 
controles y estos niveles superiores en localizaciones y formas más leves podría ser un reflejo 
del estado de inmunodepresión a este nivel. 
Por otra parte, es llamativa la presencia de mayor nivel de anticuerpos anti-Anisakis en la 
localización ileal y en patrones estenosantes ya que la anisakiosis intestinal afecta también, de 
forma característica a íleon y produce en ocasiones cuadros obstructivos o estenosantes. Hay 
bastantes casos descritos en la bibliografía de pacientes con sospecha de EC que finalmente 
fueron diagnosticados de anisakidosis y varios autores sugieren incluir la anisakidosis en el 
contexto de diagnóstico diferencial de los síndromes abdominales7,149,150,151,154. ¿Podría en 
nuestra serie existir algún caso de anisakidosis intestinal diagnosticado como EC? Para estudiar 
esto sería interesante realizar una revisión de la historia clínica y evolución de estos casos con 
mayores niveles de anticuerpos asociado con localización ileal y formas estenosantes.  
Curiosamente hay una correlación negativa de IgM con marcadores de inflamación como PCR 
o VSG. No hemos detectado correlación entre los anticuerpos anti-Anisakis y el CDAI. 
Hemos detectado una correlación directa de IgM anti-Anisakis con el tiempo de evolución de la 
enfermedad. Esto podría representar un peor estado inmunológico a nivel de la mucosa 
intestinal a medida que la enfermedad progresa en el tiempo, con mayor contacto de Anisakis 
con el sistema inmune intestinal.  
En relación con los hallazgos del hemograma, encontramos, en pacientes con EC, un aumento 
significativo de leucocitos a expensas de neutrófilos y monocitos así como un aumento de 
plaquetas, todas las alteraciones con diferencias significativas. Sin embargo, existe una 
disminución de la hemoglobina y de los linfocitos. La leucocitosis, trombocitosis y disminución 
de la hemoglobina son, probablemente, indicativos del estado inflamatorio de estos pacientes. 
En cuanto a la linfopenia es un reflejo de la alteración en la inmunidad ya conocida en estos 
pacientes. 
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Estudiamos más en profundidad la disminución de linfocitos analizando los niveles de las 
diferentes subpoblaciones linfocitarias en pacientes con EC frente a controles. Encontramos 
que, se siguen manteniendo, en este estudio, unos valores de las diferentes subpoblaciones 
linfocitarias menores en pacientes con EC frente a controles. Esta diferencia afecta a todas las 
subpoblaciones linfocitarias, sobre todo a los linfocitos T γδ en concreto a la subpoblación 
CD3+CD8+γδ, de manera similar a lo ya informado en nuestro anterior trabajo4. 
Cuando estudiamos las correlaciones de los niveles de anticuerpos anti-Anisakis con las 
subpoblaciones linfocitarias encontramos:  
• Se detectaron niveles superiores de linfocitos para la mayoría de subpoblaciones 
linfocitarias en pacientes con EC y positividad para IgG e IgM anti-Anisakis comparado 
con los pacientes con negatividad para IgG e IgM, encontrando diferencias 
significativas para las subpoblaciones CD3+CD8+γδ y CD3+γδ para IgG e IgM 
positivas e IgM positiva respectivamente. De forma concordante encontramos relación 
directa entre la subpoblación CD3+CD8+γδ y los niveles de IgM e IgS anti-Anisakis, lo 
que nos indica que los LTγδ, especialmente los CD3+CD8+γδ están implicados en la 
respuesta inmune contra Anisakis en pacientes con EC y por otra parte son 
probablemente los casos sin déficit de LTγδ los que presentan valores superiores de 
anticuerpos anti-Anisakis. Esto se relaciona con los resultados de nuestro anterior 
trabajo4 en el que son los linfocitos T CD3+CD8+γδ los que mas disminuían en la EC. 
• En sujetos sanos sin embargo la respuesta inmune por parte de las subpoblaciones 
linfocitarias αβ y γδ frente a A. simplex se comporta de forma distinta, probablemente 
debido a que no existe déficit de LTγδ. Se encontraron valores mayores de linfocitos en 
la mayoría de subpoblaciones en controles sanos con positividad para IgG e IgM 
comparado con los controles negativos pero sin encontrar diferencias significativas. En 
los estudios de correlación existe correlación negativa entre IgM, IgE e IgS anti-
Anisakis con varias subpoblaciones γδ: IgM e IgS anti-Anisakis con CD3+CD56+γδ e 
IgE con CD3+γδ y CD3+CD8+γδ. 
Podría ser interesante estudiar más a fondo este comportamiento de las subpoblaciones 
linfocitarias T en función de la presencia o ausencia de enfermedad, aunque el déficit de  LTγδ 
en pacientes con EC podría estar relacionado con este hallazgo. Además, parece curiosa la 
correlación negativa de linfocitos LTγδ con los anticuerpos anti-Anisakis en personas sanas ya 
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que para otros parásitos se ha descrito aumento de LTγδ en pacientes con otras infecciones 
parasitarias por Toxoplasma, Trypanosoma, Plasmodium, Schistosoma japonicum 297,298,299,300. 
En cualquier caso, estos resultados van en la línea de investigación e hipótesis etiopatogénica 
mas defendida en la actualidad sobre la EC. La inmunodeficiencia primaria como factor 
etiológico favorecería la entrada de patógenos oportunistas y no oportunistas a través de una 
mucosa deficiente inmunológicamente, provocando una inflamación crónica relacionada con la 
enfermedad. En este sentido, nuestro grupo de investigación demostró recientemente un 
aumento de la prevalencia de microsporidios en tejidos de pacientes con EC en comparación 
con sujetos sanos36. La deficiencia de LTγδ4 y su relación con los anticuerpos anti-Anisakis los 
hacen unos candidatos evidentes a tener un papel protagonista en la inmunología frente a 
Anisakis, y su deficiencia una relación directa con la infección del parasito en los pacientes con 
EC. 
 
Siguiendo esta línea de trabajo a continuación se enumeran algunos estudios de investigación 
que servirían para esclarecer algunas de las cuestiones planteadas por esta tesis doctoral.  
• Estudio prospectivo de la evolución clínica de los pacientes en función de la presencia 
de anticuerpos anti-Anisakis.  
• Determinación de linfocitos T γδ en tejido intestinal de pacientes con enfermedad de 
Crohn para determinar si la deficiencia de linfocitos T γδ encontrada en sangre 
periférica en estos pacientes se correlaciona con deficiencia a nivel del tejido linfoide 








1. Los pacientes con EC presentan niveles medios de IgG e IgM anti-Anisakis en sangre 
periférica significativamente más altos que la población sana, con niveles de IgA anti-Anisakis 
significativamente más bajos que la población control. De forma concordante, un porcentaje 
mayor de pacientes de EC presentan positividad para IgG e IgM anti-Anisakis con respecto a la 
población control.  
2. Los pacientes que presentan niveles medios de IgM anti-Anisakis más elevados, presentan 
significativamente mayor gravedad de la EC, formas ileales y estenosantes. 
3. Los niveles medios de IgM anti-Anisakis en pacientes con EC tienen una relación directa con 
el tiempo de evolución de la enfermedad. 
4. Se debería incluir la infección por Anisakis en el estudio del diagnostico diferencial de la 
enfermedad de Crohn, sobre todo en las formas ileales y estenosantes.  
5. Los pacientes con EC y positividad para IgG e IgM anti-Anisakis presentan niveles de 
linfocitos CD3+CD8+γδ superiores a aquellos con negatividad para dichos anticuerpos. Así 
mismo existe una relación directa de esta subpoblación linfocitaria CD3+CD8+γδ con los 
niveles de IgM e IgS anti-Anisakis.  
6. La mayoría de subpoblaciones linfocitarias se encuentran disminuidas en la EC frente a los 




La enfermedad de Crohn es una enfermedad de etiopatogenia y fisiopatología compleja, que se 
desarrolla sobre una base de múltiples alteraciones inmunes, tanto de la inmunidad innata como 
de la inmunidad adquirida. Siguiendo nuestra línea de investigación en relación a la deficiencia 
de LTγδ en pacientes con enfermedad de Crohn, planteamos la hipótesis de trabajo de que 
parásitos como Anisakis simplex, ingerido frecuentemente mediante el consumo de pescado, 
podrían aprovechar este estado de inmunidad alterada en la enfermedad de Crohn para infectar 
con mayor frecuencia a estos pacientes que a la población sana. 
Hemos realizado un estudio prospectivo de casos y controles desde junio de 2007 hasta agosto 
de 2014 en el Hospital Arnau de Vilanova de Valencia. Hemos analizado la prevalencia de 
anticuerpos anti-A. simplex en pacientes afectos de enfermedad de Crohn comparandolos con 
controles sanos. Así mismo hemos estudiado la relación existente entre positividad para 
anticuerpos anti-A. simplex y diferentes parámetros clínicos y de laboratorio en la enfermedad 
de Crohn, incluyendo las subpoblaciones linfocitarias T αβ y γδ. De forma paralela hemos 
estudiado las subpoblaciones linfocitarias T αβ y γδ en pacientes con enfermedad de Crohn y 
las comparamos con las mismas subpoblaciones de controles sanos.  
Hemos estudiado 162 sujetos, repartidos en dos grupos de 81 pacientes con EC y 81 controles 
sanos. Ambos grupos presentan una distribución idéntica en cuanto al sexo y similar en cuanto 
a la edad. En esta tesis hemos detectado unos niveles de anticuerpos IgG e IgM anti-A. simplex 
aumentados significativamente en pacientes con EC frente a sujetos sanos. Por el contrario 
hemos detectado una disminución de IgA anti-Anisakis significativa en pacientes de EC frente a 
sujetos sanos. De forma concordante, cuando analizamos la positividad de inmunoglobulinas 
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anti-A. simplex hemos encontrado un aumento significativo de pacientes positivos para IgG e 
IgM en la EC con respecto al grupo control. Así, casi el 20% de los pacientes con EC presentan 
positividad para IgG e IgM anti-Anisakis frente a sólo el 3,7 y 2,5% de positividades en los 
sujetos normales respectivamente.  
Por otra parte, los pacientes que presentan niveles medios de IgM anti-Anisakis más elevados, 
presentan significativamente formas de mayor gravedad de la EC, como son las formas ileales y 
estenosantes. Además, hemos detectado en los pacientes con EC una relación directa entre el 
tiempo de evolución de la enfermedad y los niveles medios de IgM anti-Anisakis. En cuanto a 
la determinación de subpoblaciones linfocitarias T αβ y γδ en pacientes con enfermedad de 
Crohn, hemos detectado en los pacientes con positividad para IgG e IgM anti-Anisakis unos 
niveles de linfocitos CD3+CD8+γδ superiores a aquellos con negatividad para dichos 
anticuerpos. Así mismo existe una relación directa de esta subpoblación linfocitaria 
CD3+CD8+γδ con los niveles de IgM e IgS anti-Anisakis.  
La mayoría de subpoblaciones linfocitarias se encuentran disminuidas en la EC frente a los 
controles con especial significación en los linfocitos T γδ. 
En resumen, en pacientes con EC hemos detectado niveles superiores de anticuerpos anti-
Anisakis simplex que en controles sanos, esto sugiere que la EC podría ser un factor de riesgo 
para la infección por Anisakis simplex, debido, en parte, a la deficiencia de linfoctos T γδ que se 
ha detectado en estos pacientes y cuya relación con la inmunidad frente al parasito se ha 
sugerido en esta tesis. Nuevos trabajos deberán profundizar en esta teoría para demostrar esta 
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